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13. ULEIURI VOLATILE 
LE 
(AETHEROLEA) 


Uleiurile volatile sînt amestecuri complexe de hidrocarburi alifatice, 
aromatice si hidroaromat ice, aldehide, alcooli, acizi, esteri și alti constituienti 
in care, in general predomină compuși din clasa terpenoidelor. Uleiurile 
volatile (denumite anterior esențe) sînt lichide cu un miros caracteristic, 
aromatic și plăcut, antrenabile cu vapori de apă. 

„Denumirea de uleiuri volatile este adecvată 
proprietatea cea mai caracteristică a ac 
ridicată și faptul că se volatilizează 

l Celelalte denumiri, ca uleiuri eterice, uleiuri esențiale, sînt improprii 
ŞI mal puțin caracterizante deoarece ele nu sint formate numai din com- 
binafii eterice si nici denumirea de esență nu este totdeauna corespunzătoare. 

Cunoașterea şi utilizarea de către om a produselor de origine vegetală 
dintre care și cele provenite de la plantele aromatice au ocupat un rol 
important în istoria civilizajici umane. 

Proprietátile antibacteriene ale plantelor aromatice au făcut ca oa- 
menii să caute diferite posibilități pentru a obține concentrate in prin- 
cipiul aromatic, uleiul volatil, Așa s-a ajuns la maceratele de plante aro- 
matice cu uleiuri grase vegetale, uleiuri cu care locuitorii ținuturilor tropicale 
sau din zonele mediteraneene, îndeosebi cei din clasele avute, isi ungeau 
trupul ca másurá preventivá impotriva infecțiilor si a degradării pielei. 


deoarece exprimă 
estor compuși : tensiunea de vapori 
la temperatura ordinară. 


HN Hippokrates (460 î.e.n.) și Theophrast (370 î.e.n.) pun bazele stiin- 
jifice ale utilizărilor terapeutice ale plantelor aromatice, pentru ca grecii 
și apoi arabii să dezvolte considerabil comerțul internațional cu aromate 
şi condimente. 

“În Evul Mediu s-au înființat in Europa primele culturi de plante 
aromatice care ulterior s-au răspîndit în toată lumea, pe suprafeţe tot mai 
întinse. | l 

-În perioada modernă, plantele cu uleiuri volatile cunosc o extindere 
a utilizărilor lor, pătrunzând în numeroase domenii de activitate. În ce 
priveşte fitoterapia, putem cita printre ultimile realizări în acest domeniu 
și unele specialităţi în plină expansiune ca aromaterapia, fructoterapia $i 
legumoterapia. piete 

+ *Răspindire, Uleiurile volatile sînt relativ ráspindite în regnul vegetal, 
unele familii fiind foarte bogate în astfel de substanțe, atît ca număr de 
specii cît si cantitativ. Dintre acestea familii mai reprezentative sint: 


o E as 
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Pinaceae, Labiatae, Umbelliferae, Myrtaceae, Lauraceae, Rutaceae, Cary- 
ophylaceae, Compositae, Z ingiberaceae. 

Denumirea de plante aromatice este atribuită acelor specii care 
conțin o cantitate mai mare de ulei volatil (cel puțin 0,1—0,2 %), care 
au un miros suficient de perceptibil sau care se pretează unei exploatări 
rentabile economic. În afară de acestea, mai sînt însă si alte specii care, 
deşi nu au miros caracteristic, conțin totuşi substanțe terpenice care intră 
în compoziția uleiurilor volatile. l u np " 

Pe de altă parte, în cadrul aceleiaşi familii socotită conținînd „esen- 
tă”, unele dintre specii nu conțin componente de ulei volatil; cînd uleiul 
volatil există, el este adesea diferit de la un gen la altul sau de la o specie 
la alta. Față de această heterogenitate este greu de vorbit de o înrudire 
chimică, în afară de unii compuşi mai speciali, aşa cum este cazul glico- 
sinoleatelor la Cruciferae, sau de anetol la Umbelliferae. 

Din contră, un anume principiu (anetol, borneol, carvonă, camior, 
cineol, citral, tuionă etc.) poate exista în familii foarte îndepărtate pe 
scara sistematică. În sfîrșit, nu putem încheia acestă scurtă prezentare 
a ráspindirii uleiurilor volatile fără a aminti de cultura plantelor aromatice. 
Aceasta reprezintă una din preocupările de virf in vederea obținerii de 
soiuri si rase chimice, prin ameliorári si inginerie genetică, astfel ca să se 
obțină producători de uleiuri volatile cu randament cit mai înalt şi de o 
calitate stabilă, care să furnizeze produse cit mai fine. | 

Formarea, localizarea şi depozitarea uleiurilor volatile, Aproape nu 
există organ din alcătuirea plantelor aromatice, în care, la diverse specii 
să nu existe cantități mai mari sau mai mici de uleiuri volatile. Aşa 
sînt rădăcinile de valeriană, rizomii de ghimber, frunzele de labiate, florile 
de trandafir, fructele de citrice, semințele de migdale. i 

Existind o astfel de variaţie în ce priveşte locul unde sînt plasate 
uleiurile volatile, în organismul plantelor, se pun două întrebări la care 
trebuie dat răspuns: 

— la care nivel, se formează uleiul volatil? 

— prin ce mecanism, se produce acesta? 

“De fapt, nu există, sau încă nu se cunosc, legi generale care să deli- 
miteze modalităţi de localizare ale uleiurilor volatile. Se cunosc însă o 
serie de aspecte generale, ca şi mecanisme bine determinate pentru o anu- 
mită specie, ca urmare a unor studii minufioase si sistematice, care au 
fost întreprinse de-a lungul anilor. 

Formarea uleiurilor volatile. Uleiurile volatile se formează mai de- 

vreme sau mai tîrziu în plante şi se acumulează, uneori, în organele verzi 
în fază de creștere. Trebuie, evident, să se tind seamă, de faptul cá plan- 
tele anuale nu au un metabolism identic cu cele perene. : 
] Trebuie insá sá constatám cá, in general, existá variafii de confinut 
în momentul înfloririi sau al fructificdrii, cu alte cuvinte în perioadele de 
importante procese biologice care se petrec în organismul plantei. Există 
posibilitatea unui transfer de la frunzele verzi la flori, deşi o astiel de 
ipoteză este controversată (R. Paris, 1976). 

„Mulţi autori consideră că uleiurile volatile se formează gi se acumu- 
lează în anumite puncte precise ale organismului plantei, că de fapt, aparatul 
secretor produce uleiul ¿n situ şi deci nu este un organ de rezervă. Locul 
de formare ar fi, totodată, si locul de acumulare. 
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Existá însă şi precursori solubili ale unor uleiuri volatile (glicozide de 
exemplu) care pot circula între organe si suferă, pe loc, după organ şi momen- 
tul de vegetaţie, transformări mai mult sau mai puţin importante, funcție de 
echipamentul enzimatic existent, În astfel de cazuri, substanțele volatile, 
adesea de natură terpenicá dar si mulți compuși aromatici, toate însă 
antrenabile cu vapori de apă, sînt fixate în celulele plantelor (în vacuom 
cel mai adesea) sub forma de combinaţii glicozidice, stabile şi nevolatile. 
Asa sint amigdalozida, prunazozida, sambunigrozida, din diverse rozacee ; 
senevolii sau glicosinoleatele, numite -esențe de muștar, ca sinigrozida, 
sinalbozida, cohlearozida, tropiolinozida ; esenfele zise de Wintergreen 
(monotropitozida si alte -glicozide ale salicilatului de metil); glicozidele 
eugenolului ca geozida din rădăcinile de cerenfel si sasanquinozida din 
frunzele de Thea sasanquan. 

Fujita distinge trei grupe de substanțe cu rol în formarea uleiurilor 
volatile. Cele din grupa I sint foarte ráspindite în plante si în componența 
uleiurilor volatile, se formează ușor dar nu constituie precursori pentru 
alți componenți. Asa sînt pinenul, limonenul, cineolul. Grupa a II-a de 
substanțe confine terpene foarte frecvent intilnite, ca geraniolul, linaloolul, 
citralul, borneolul şi care sint, totodatá, veritabili precursori biogenetici. Seria 
a III-a grupează substanțe destul de rare şi a căror biosinteză este dificilă, 
ca terpinenul, sabinenul, mentolul, mentona, fencona. 


Ipoteza de mai sus pune, într-adevăr, problema întrudirii chimice, 
dar nu a fost verificată întru totul experimental. 

Localizarea uleiurilor volatile. Există o mare varietate morfologică 
în legătură cu locul, țesutul, organul în care găsim localizate uleiurile 
volatile. În mare însă, după tipul organului respectiv, uleiurile volatile 
sint localizate după cum urmează: 

“a. La specii apartinind unor familii ca Zingiberaceae, Magnoliaceae, 
Lavireaceae, Piperaceae, Acoraceae, componentele terpenice se localizează 
acolo unde se si formează, în celule oleifere. La Persea indica, în interiorul 
unei celule prevăzută cu un protoplast bogat și activ, apare o picătură 
inițială care, în timp, se dezvoltă transformindu-se într-o picătură de ulei 
volatil (fig.1). Mai tîrziu, picătura de ulei își mărește volumul în dauna 
protoplastului, care descrește. În cele din urmă rămîne un strat subțire 
de protoplast ce căptuşeşte pereţii celulei care a devenit, astfel, o celulă 
oleiferá. Astfel de celule nu sînt diferențiate prea mult de restul țesutului 


(a) (b) 


Fig. t. Evoluția unei celule oleifere; celulă oleiferă la Acorus calamus (b) de Persea indica (a) 
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in care se află înglobate, La. Acorus calamus, în schimb, celulele oleifere 
se află totdeauna la confluenţa unor şiruri monocelulare, sînt de dimen- 
siuni mai mari şi colorate în galben datorită uleiului cu care sint umplute 
(fig,1). | $ 
b. Uleiurile volatile se pot localiza în spațiul intercelular,:de dife- 
rite origini şi unde igi găsește locul după cum urmează: 

l. Ín spatiul intercelular de origine schizogená. De aceastá manierá 
sint localizate uleiurile volatile la unele specii din familia Myrtaceae, 
Umbelliferae, Coniferae. În figura 2 este înfăţişată secțiunea transversală 


Fig. 2. Spaţiu oleifer de origine schizogenă ; canale rezinifere la conifere 


printr-un canal secretor, căptușit cu celule cu pigmenfi, din fructele : de 
umbelifere. i * IY 5 
2. Ín spatiul.intercelular de origine lizigená. În acest.caz uleiul 
volatil se găsește in plante apafinind unui număr mai restrins de familii 
dar, în schimb, din abundență în canalele rezinifere ale coniferelor.  .. 
. Canalele secretoare sau rezinifere din trunchiul. coniferelor, sint ta- 
pisate cu celule parenchimatice confinind un protoplast bogat $i foarte 
activ din punct: de vedere metabolic, La suprafaţa acestuia apar picături 
de ulei ca urmare a acțiunii biosintetizante a protoplastului. Cu timpul, 
micile picături exudate din protoplast si aglomerate între plasmalema și 
membrana celulozică a celulei, se unesc in citeva picături. mai mari care, 
ocupind tot volumul disponibil din interiorul celulei, vor fi excretate în 
afară, în lumenul Canalului rezinifer (fig. 2). — j d 
;'. 9. Al treilea tip de spaţiu intercelular, în care se acumulează ule- 
iurile: volatile, este de natură schizolizigená. Asa sînt pungile secretoare 
care: se întîlnesc in pericarpul fructelor de Aurantiaceae (fructe citrice). 
Într-o cavitate sferică, căptușită cu celule de dimensiuni mici dar avind 
același protoplast bogat (fig. 3), sînt sintetizate uleiuri volatile care exudă 


A spir a E ET Fig. 3, Cavitate oleifera la citrice 
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in cavitatea centrali. Picáturile fine de pe suprafața naiba E celulare 
se unesc în picături mai mari pentru ca, în final, să formez o singură 
picătură mare care poate ocupa întreaga cavitate centrală" uter consi- 
dera că astfel de formațiuni ar fi asemănătoare unor glande cu secreție 
nee 


. Un al treilea grup de organe fácind parte, din aparatul secretor al 
ulei urilor. volatile, îl constituie perii ‘glandulari - de difezite tipuri; din 
Care unii îmbracă! semnificatie taxonomică. Aga sit perii glandulari |de 
la “Labiatae sau „Compositae. La majoritatea tip pilor de astfel dej peri 
glandulari există totdeaund o celulă, sau un' grup'de celule, care au 'capa- 
citatea, de a elabora ulei volatil. Acesta;exudá din. celule, străbate cana- 
liculele peretelui celulozic si se acumuleazà in spațiul dintre acest perete 
sic | cuticula ce acoperá totdeauna astfel de celule si care este impermeabilá 
pentru ulei. Cantitatea de ulei volatil. crescînd, cuticula este silită să-și 
mărescă continu. volumul, datorită elasticitatii sale, fapt ce determină 


ca, în cele din urmă, perii glandulari; să capete un-aspect curacteristic, 
Diferite b in de astfel de peri glandulari sint prezentafi in figură, 4. 


" TE Ur rte sit Sof "ial 


ECL" e _, koi (es eNulzot 


irj BEERS) ep! ani "uai eh 


IUS b Pi Tipuri de peri, iii, M 
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adum „Biosinteza. ‘uleiurilor, volatile. Biosinteza în, „generala itorpenoidelor, 
1,88 $i cea a: monoterpenelor . ŞI. sescviterpenclor; :goitponenteli- obişnuite. ale 
“uleiurilor ‘voiatile; a> fost; prezentată pe tipuri : de structuri, ta 'càpitoful 
| „Biosinteza ` principiilor” active” ' (voli, $ "ap 1,32. PESH i lie 


^] i 


iuti 
""Morioterpénele, ' cónipusii cei udi “ bine’ 'Teprezentați "cantitativ în 


compoziția tuturor uleiurilor volatile, constituie produşi rezultați ca ur- 
mare a activității metabolismului secundar. În figura 5 sînt redate schema- 
tic posibilele relaţii biogenetice dintre cele mai importante monoterpene 


aciclice si ciclice. 
Din geranil-pirofosfat rezultă, prin condensare cu o moleculă de 


izopentenil-pirofosfat, farnesil-pirofosfatul (Cis). Terpencle cu 15 atomi de 
carbon în moleculă, denumite: seseviterpene ‘faciclice şi ciclice) reprezintă 
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OH A= caren terpnen-4-ol — tuian 


Fig. 5. Relatii biogenetice in grupul monoterpenelor 


“uneori, constituienfi principali ai uleiurilor volatile. In figura 6 este redată 
schema formárii acestor substanfe. 


Structura chimică. Majoritatea uleiurilor volatile aparţin clasei ter- 


penoidelor. Pentru anumite particularități pe care le prezintă fiecare sub- 
stanță inclusă în acestă grupă, toate se numesc terpenoide dar termenul 
de terpenă se acordă, în general, numai compușilor cu 10 atomi de carbon. 


O serie de terpenoide, cum sint carotenoidele, acizii rezinici, acizii 


triterpenici sau saponozidele, nu sint incluse în grupul uleiurilor volatile 


monociclice 


biciclice 


Fig. 6. Yormarea sescviterpenelor 
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datoritá greutăţii moleculare mari, a stării de agregare solide si deci a 
lipsei de volatilitate. Numai monoterpenele și unele sescviterpene sint con- 
stituiente ale uleiurilor volatile. În afară de acesta, în categoria uleiurilor vola- 
tile sint incluse si o serie de combinafii aromatice, antrenabile cu vapori 
de apá, dotate cu miros plácut, cu origine biogeneticá fie din acetilcoen- 
zimá A, dar si de origine fenil-propanoidică. Asa este cazul timolului, 
eugenolului, anetolului. 


Un fenomen des întîlnit este faptul că, în timpul degradărilor meta- 
bolice din plantă, sau de altă natură, o serie de compuși nu mai corespund 
denumirii de ulei volatil căci, prin noile lor proprietăți se apropie de rezine 
$i balsamuri. Acesta constituie încă un argument cá natura vie nu este 
compartimentată în categorii fixe ci, diferitele grupe de compuși, de fapt 
grupe de metaboliți, sînt într-o continuă transformare și interdependenta. 

În compoziția diferitelor uleiuri volatile apar numeroase combinații 
care reprezintă grupe de izomeri derivați de la aceiași structură de bază. 

În capitolul de fafa ne vom referi numai la mono- si sescviterpene, 
adică acele combinații care se întîlnesc în compoziţia uleiurilor volatile. De 
asemenea, ne vom referi separat la structurile aciclice, fata de compușii 
monoterpenici ciclici. 

Monoterpene aciclice. Monoterpenele aciclice sînt combinații alifatice, 
cu 10 atomi de carbon în moleculă, derivati ai 3,7-dimetil-octanului. 


H2 Ho H2 


E MC. 
p~ HZ? 
H c^ NÉ io^ "C 
34 | H | 
CH4 -CH3 


..:3,7-dimetil-octan 


Fafá de modul de prezentare al formulei de mai sus, trebuie speci- 
ficat că, în general; se obignuieste a se prezenta structürile monoterpenice 
aciclice, în forma lor. pseudociclică. Sub acest-aspect deosebim patru struc- 
turi diferite dupá cum urmeazá: 


NE 


schelet geranil; schelet neril; schelet lavandulil; schelet artemizil 


De fapt, aceste structuri saturate, hidrocarburi alifatice cu catene 
“ramificate, nu au fost identificate in natură. 
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- Dintre hidrocarbürile nesaturate se întilnesc foarte “puţine, cu "dons 
si. respectiv trei duble legături, cá: cele, prezentate mai jos: NE 
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geraniol; nerol; linalool; citronelol; citral a (geranial) ; citral b; citro- 
i nelal (neral) 


Monoterpene ciclice ; Monoterpenele ciclice sînt cu mult mai numeroase 
decît cele aciclice, deoarece. posibilitățile de ciclizare:din structurile p eudo- 
ciclice permit închiderea unui ciclohexan, cu sau fără participarea catenei 


„de izopropil.:Aceasta face „ca; în interiorul sau. iu afara hexaciclului să se 


4 


formeze alte noi cicluri, incluse sau. adiacente. Din:acest cauză se cunosc 
trei grupe de astfel de monoterpene ciclice : monociclice, biciclice şi triciclice. 


-= jig 


Structurile monociclice sint derivate de la p-metan, substanță 
inexistentă in natură. În schimb, combinațiile mono-, di- și trienice sint 
mai numeroase : 


HIDROCARBURI MONOCICLICE 


/ 
> 


2 
s | 
A 


p-mentan ; p-menten-1 ; terpinolen ; dipenten ; limonen ; p-menten-2 ; 
izoterpinolen ; B-felandren; p-menten-3; p-terpinen; «-terpinen ; 
Y-terpinen 


HIDROCARBURI MONOCICLICE OXIGENATE 


D. 


CHO 


mentol; terpin-hidrat; p-mentea-diol; mentona; cineol (eucaliptol); ascarid’... 
 a-terpineol ; terpinen-4-ol ; p-mentadien-diol ; p-mentadien-ol ; carveoli [po^ ‘ 
qu s a 'earvéol; carvona; piperitona ; ciclocitral i 
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COMBINATII BICICLICE 


derivati de tuian 


d bees 


derivati de caran 


48 


derivati de pinan 


SN OH 9 
HO 
B , COOH 
sọ 


derivati de fenchan 


D goo 


derivati de camfan 


qx qx dé dx 
ooo dx 


tuian; tuiol; tulona; sabinen; sabinol; caran; A?-caren; A‘-caren; pinan ; a-pinen ; 

8-pinen ; pinocarveol ; crizantenol ; mirtenol ; verbenona ; pinocamfona ; pinocaryona ; 

acid mirtenic; fenchan; a-fenchen ; y-fenchen ; caimfora ; borneol; camían; camfen; 
x-fenchol ; fenchona ; A-fenchen ; 8-fenchen; y-fenchen; e-fenchen 


CH20H 
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l În afara exemplelor de mai sus, in diferite COMBINATII TRICICLICE 
uleiuri volatile mai apar şi alte monoterpene, 
aciclice sau ciclice, înrudite cu structurile pre- 


zentate dar diferind prin gradul de nesaturare, M^ 
prin funcţiile grefate pe nucleul de bază sau | 
prin stereoizomerie, și care sînt mult mai rare. 

Dăm ca exemplu de deosebire sterică borneolul triciclen 


şi izo-borneolul, altele urmind să fie prezen- 
tate la descrierea produselor în compoziția cărora au fost identificate. 
Stereoizomeria de fapt, se intilneste frecvent ca element diferențial 
la terpenoide. Astfel de structuri sterice diferențiate isi au originea in 
precursorii biogenetici, IPP, DAP, geranil-pirofosfatul si neril-pirofosfatul. 
Alte structuri. În compoziția unor uleiuri volatile, ca cel din rizomul 
de Iris, se găsesc şi alte componente, diferite ca structură şi avind 9 sau 
11 atomi de carbon în moleculă. Astfel de compuși își găsesc explicaţia ori- 
ginii lor în unele devieri ale căilor de biosinteză cunoscute, ca urmare a 
adaptării metabolismului la unele condiții mai deosebite. 


OH H 
C b» 


izoborneol; borneol 


COO 
C" e 
[8] = 


acid tetrametil-2,5,6,6-ciclohexadien-2,4-il-carboxilic ; 
(Z)-(penten-2-il)-2-furan 


Sescviterpene aciclice. 'Trecînd la terpenoidele cu 15 atomi de carbon 
în moleculă, vom deosebi şi aici aceleaşi categorii de sescviterpene aciclice 
şi ciclice. Toate aceste combinaţii îşi au originea biogenetică în structura 
farnesil-pirofosfatului care, într-o primă etapă, suferă o izomerizare 
trecînd în nerolidil-pirofosfat. Ambii izomeri pot 
da, prin ciclizare, naștere la numeroase struc- 3ESCVITERPENE ACICLICE 
turi ciclice. 

Alte structuri sescviterpenice. În afara 
nucleelor sescviterpenice prezentate mai sus 
mai există şi alte structuri de natură terpe- 
noidicá şi avînd un număr de 15 atomi de 
Carbon în moleculă dar care se intilnesc mai | 
puțin frecvent în compoziția plantelor aro- farnesen 
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SESCVITERPENE CICLICE 


Sa GO. 0 


bisabolan cadinan | selinan 
eremofilan valeran maalinan 
aristolan germacran =- eleman 
| humulan .  cariofilan . . . guaian | 
pseudoguaian aromadendran t usan 


Fig. 7. Structurile sescviterpenelor ciclice, 
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matice. Astfel de structuri derivă de la formulele || indicate mai 
Jos: tob, d Fe D ii D 


ALTE STRUCTURI SESCVITERPENICE —.,,, | 
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Fig. 8. Alte structuri sescviterpenied 


E i d n 
LEA VP; PO E NR, 
, 


În afara acestor;stzucturi standard, in.diferite specii vegetale au fost 
identificate şi alte substanțe sescviterpenice care se încadrează mai putin 
în tiparele de mai,sus, fiind deviații structurale ale acestora sau, pur şi 
simplu, formula lor este cu totul deosebită. 

Componente aromatice.“ În, compoziţia uleiurilor „volatile se găsesc si 
unele substanțe cu structură aromatică și care pe lingă mirosul lor plăcut 
prezintă şi proprietatea de a fi antrenabile cu vapori de apă. Din punct 
de vedere biogenetic le; sînt de origine terpenoidicá sau fenil-propanică. 

Terpenoide halogenate. În ultimul timp au fost descoperite multe 
substanțe organice, naturale;care'contin' ii moletula lor halogeni, în special 
brom și clor. Dintre cele de origine vegetală, substanțe halogenate de 
natură. terpenoidică se intiluesc: mai frecvent :în specii aparfiniud familiei 
Compositae sau în algele marine... dos Gd Labi aah, bei 
112* În afdra proprietăților. toxice care s-au constatat la unele extracte din 
„alge, sau unele. acţiuni .citotoxioe,- extractele din alge -au mai reținut 

atenția pentru parfumerie sau cosmetologie (Y.R. Naves, 1975). 


+ 123-— 


— 


CE Scanned with OKEN Scanner 


aromatice terpenoidice 
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p-cimen carvacrol timol 


Qromatice fenil-propanice 


Gr" Gr" 
HCO HCO 


. aldehida anizică acid anizic 


Orr OM, LOO 
n" 
0 
HCO H4CO H4CO 


i Oldehida cinamica anetol metilcavicol acetona anizică 


S cd 
HO HO 
OCH, OCH, 
izoeugenol eugenol 
"S d 
H4CO 0 
OCH, \Lo | 
metileugenol safrol 


Fig. 9. Componente aromatice 


_ Din licheni este cunoscută cloratranorina, izolată din speciile Par- 
melia furfuracea şi Evernia prunastri. 

_, Unele compozite conțin clorhidrine alifatice si acetafii lor, de fapt 
poliin-ene ca cele din rădăcina de Centaurea ruthenica (F. Bohlmann si col., 


1964). 
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Interesante sint guaianolidele halogenate din extractul alcoolic de 
Eupatorium. rotundifolium care conţine cel puţin cinci guaianolide clo- 
rurate (S. M, Kupchan si col., 1968). Toate sint citotoxice față de carcino- 
mul uman de rino-farinx. Eupatorina, una dintre ele, este esterul angelic 
„şi acetic al trihidroxi-epoxi-guaianolidei. Alături de aceasta se mai gásesc 


H3C-C00 0 
Ci 
OOC -C =C-Cl 
CH, 
0 
6 
eupatorina 


acetatul de eupacloriná, eupacloroxiná, eupatoroxina, epi-10-eupatoroxina, 
eupatunidina. 

Din unele alge roşii ca Odonthalia dentata, Rhodomela confervoides 
sau Laurencia glandulifera, au fost obtinute sescviterpene halogenate. 
În ultima specie au fost identificate laureatina, laurencina sau izolaurea- 
tina. 


Br 


Br 


laureatina 


În unele alge au fost găsite substanțe din seria samigranului dar 
care apoi au fost identificate si în uleiul volatil din frunzele de Chamae- 
cvparts taiwanensis sau din fructele de Schizandra chinensis (Magnoli- 
aceae). 


Tot din alge au fost izolați derivați bromurafi şi clorurați concomitent, 
ca nidifidienul si nidificenul : 


Ct i ai oo: 
l Br Cl Cl 
| Br A Br 


a-samigren ; nidificen ; nidifidien 
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7 - Clasificarea, Diversitatea substanțelor care’ intră în compoziția ule- 
“iurilor volatile face ca un singur criteriu de clasificare să nu poată reflecta 
“structurile şi proprietăţile componenților, De aceea au fost adoptate mai 
multe criterii de clasificare, tuv Legge 
oss Je După numărul atomilor de carbon din moleculă: terpene WC, 
seseviterpene 15C, diterpene 20C, triterpene 30C. 
2. După funcțiile grefate pe nucleul de bază: hidrocarburi, alcooli, 
aldehide, cetone, acizi, compuşi cu funcţiile mixte, 
3. După forma moleculei: aciclice, monociclice, biciclice, triciclice. 
Clasificarea după cele trei criterii concomitent este cea mai completa. 
Conform celor arătate mai sus, după proprictáfile lor fizico-chimice, 
diterpenele și triterpenele nu intră în compoziția uleiurilor volatile. Totuşi, 
le întîlnim uneori dizolvate în uleiuri volatile obținute prin extracţie sau 
prin procedee mecanice, precum gi ca produși de degradare, sau condensare, 
aga cum sînt oleorezinele, De asemenea, unii din compușii inițiali ai uleiu- 
rilor volatile pot să sufere complicări, de structură, ca urmare a unor pro- 
cese oxidative si ciclizare, care se petrec în cadrul metabolismului. 
Obtinerea uleiurilor volatile necesită respectarea unui număr de con- 
digit fără de care nu se ajunge Ja calitatea de ulei cerută de norme. 
Recoltarea materialului vegetal trebuie făcută cu mare grijă, astfel 
„ca acesta să nu fie impurificát cu părți sau resturi din alte specii. Astfel 
uleiul. de paciuli (Pogostemon cablin) este, uneori, distilat fraudulos con- 
comitent cu lăstarii și ramurile unor Dipterocarpaceae (Dipterocarpus 
jourdaini, D. tuberculatus, D. intricotus), ceea ce face să se obțină un 
ulei ce confine calaren, «-gurjunen, allo-aromadendren, humulen, cario- 
filen, componente care se găsesc normal în ulciul sau balsamul de gurjun 
și cu care se falsifică balsamul de Copaive. 


calaren ; x-gurjunen; allo-aromadendren ; humuien 


f „Materialul vegetal care este supus hidrodistilării nu este întotdea- 
una prelucrat imediat după recoltare. Ca urmare a unor modificări’ mor- 
fologice şi chimice, datorate acțiunii aerului si a încălzirii din cauza tasării 
în grăniezi, ceea ce favorizeazü'ermentafia, se obține un ulei de calitate 
inferioară. În cazul üscárii materialului vegetal . înaintea prelucrării, se 
poate provoca în anumite condiţii àparifia unor conétituienfi olfactiv 
interesanți. "D s MD : ka j 
Astfel, tot în cazul uleiului de paciuli, dacă se supun distilării 
frunzele proaspete de Pogostemom se:obtinesum-ulei cu un conținut bogat 
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într-o hidrocarbură seseviterpenică, ( “Ph pcureumenul gi foarte sărace în 
paciulialcool. | | | 

Dacă, însă, frunzele se usucă, mai intii, cu încetul şi într-o atmosferă 
umedă, ferite de soare, la distilare furnizează un ulei bogat în paciu- 
lialeoo! şi nor-paciulenol, ultimul cu calități odorante deosebite, 


HO HO 


(-+)-y-curcumen; paciulialcool ; nor-paciulenol 


Un exemplu asemănător il oteră rizomulfde Iris pentru care stocajul 
şi vîrsta plantei conduc la mărirea randamentului în ulei volatil și a con- 
ținutului in irone, constituienfii odoranji principali. .Rizomii culeşi numai 
după un an si fără să fi fost supuşi stocării, furnizează un „unt de 
iris” bogat in esteri metilici si etilici (pind la 21% miristat de metil in 
produsul neutru, în timp ce în mod normal este cuprins între 2—49/) 
$i sărac iu irone, 


(—)-trans-a-irona (1695); (4-)-cis-x-irona (39%): (+)-cis- 
-Y-irona (43%); (--)-B-itona (2% 


Procedeul de obținere al uleiului volatil (procesul tehnologic) inter- 
vine în mod determinant în compoziţia şi calitatea sa. În acest sens, 
procedeele de extracţie cu solvenţi volatili (benzen, hexan) sînt totdeauna 
preferabile pentru obținerea extractelor vegetale. După Naves, „extracția 
aplicată unui material vegetal convenabil păstrat, alterează mai puțin 
componentele genuine decit: distilarea” (Garnero, 1982), Non 

De fapt, in cazul hidrodistilárii, se produc procese fizice şi chimice 
care modifică sensibil conținutul materialului vegetal şi, în consecinţă, 
şi al uleiului volatil care s-a degajat. - Et : 


— 27-—- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Er 


uae 


ka 


Numeroase cercetări semnalează deosebiri esențiale Între componen- 
tele uleiurilor volatile existente in plante si cele obținute prin hidro- 
distilare. 

Pentru obținerea uleiurilor volatile se folosesc mai multe variante și 
sisteme care au la bază proprietatea lor de a fi antrenabile cu vapori de 
apă, ca urmare a tensiunii de vapori ridicată, ce le caracterizează. Se 
cunosc, în fapt, trei variante: 

a) Distilarea cu apă (hidrodistilarea). Procedeul constă in urmă- 
toarele operaţii: materia primă se aduce împreună cu apa în blaza de 
distilare, fundul recipientului se încălzește direct la sursa de căldură, iar 
amestecul de vapori de ulei si de apă se colectează, prin condensare, 
într-un sistem de răcire. Distilatul se trece apoi într-un vas colector. 


Metoda deși simplă și ușor de realizat, îndeosebi în mediul rural, 
prezintă totuşi o serie de dezavantaje. Astfel, pe peretele interior al 
blazei aderă părţi de plantă care se pot carboniza degradind, totodată, 
și principiile active. În apă se pot solubiliza o serie de substanțe care 
distilă odată cu uleiurile volatile, ca urmare a formării unor sisteme 
azeotrope. Datorită supraîncălzirii pereților recipientului de distilare o 
serie de componente ale uleiului volatil, constituite din esteri, pot hi- 
droliza (acetatul de linalil), se produc ciclizări si oxidári (limonen, citral). 
Ca urmare, se produc modificări în ceea ce priveşte calitatea imi- 
rosului. T 
Un ultim, dar important, dezavantaj este acela cá procesul este 
discontinuu mărindu-se, în felul acesta, consumurile specifice. 


b) Distilarea cu vapori de apă. În cadrul acestui procedeu, materia 


primă este adusă într-un coș de sită metalică, închisă sau nu, în prea- 
labil, în pinzá de sac, ca să nu vină în contact cu apa aflată în partea 
inferioară a blazei. 

Vaporii -de apă formaţi pătrund în materialul vegetal antrenînd, 
în același timp, uleiurile volatile. Se înlătură astfel o serie de deza- 
vantaje ale primului procedeu. Totuşi, si această metodă prezintă unele 
dezavantaje. 

Vaporii de apă se pot condensa pe plantă gi astfel se extrag si alte 
componente care scad calitatea uleiului volatil, apoi, apa trebuie comple- 
tată din timp în timp procesul fiind discontinuu, ca urmare a înlocuirii 
șarjelor de materie primă, după ce au fost epuizate. 

c) Distilarea cu vapori de apă ce provin de la un generator separat. 
Metoda prezintă avantaje in sensul cá un singur generator de vapori 
poate deservi o baterie de distilatoare. Acest generator poate fi plasat 
în altă clădire decit aceea în care sînt instalate blazele de distilare. Prin 
acest procedeu distilatoarele nu mai au vatră proprie si se înlătură peri- 
colul de incendiu. În celelalte două sisteme, unele degajări necontrolate 
de vapori de ulei pot provoca explozii şi incendii. 

Un avantaj pe care îl prezintă acest sistem este că extracția nu se 
mai întrerupe pentru completarea apei ce a distilat. În plus, cînd con- 
ținutul unui recipient de distilare a fost epuizat, el poate fi înlocuit fără 
ca celelalte distilatoare să-şi întrerupă activitatea. 

În ce privește tipul instalaţiei propriu-zise se folosesc aceleași. dis- 
tilatoare ca la procedeul precedent. 


Li 
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, Recuperarea uleiului din apele de distilare. Separarea uleiului volatil 
din apele de distilare poate prezenta două cazuri. Atunci cînd uleiul 
formează picături sau o emulsie mai mult sau mai puțin stabilă, cu apa 
se aplică o serie de colectoare sau separatoare speciale numite colectori 
multisectionali. O separare cu randament mare se face prin interpunerea 
unor pereţi de pislă. Uneori, pentru desfacerea unei emulsii se aplică 
centrifugarea. | 

Un al doilea caz, des întîlnit, este acela în care uleiul este partial 
dizolvat în apă (ex. uleiul de trandafir bulgăresc sau de mentă american). 
În acest caz, metoda aplicată pentru separarea uleiului este cea a coho- 
bafiei, care constă în distilarea repetată a apelor de condens pînă cînd 
se separă o cantitate mai mare de ulei volatil. Uneori, cohobatia se 
combină cu distilarea primară a uleiului, introducînd în generatorul de 
vapori apele de condens cu conținut de ulei volatil dizolvat. 

Un alt procedeu de separare a uleiului volatil din lichidul de con- 
dens este cel al extracfiei cu solvenți nevolatili. Se folosesc uleiurile 
grase vegetale ca şi uleiul de vaselină. Aceste grăsimi se supun distilării 
cu vapori de apă după saturarea lor cu ulei volatil. 

Ca ultim procedeu, se aplică folosirea adsorbanfilor de tipul cárbu- 
nelui activat sau, aşa cum se procedează in Rusia, se folosesc, în acest 
scop, cojile sfárimate ale fructelor de coriandru. Desorbfia se face prin 
distilarea directă cu vapori de apă (hidrodistilare) sau prin extracție cu 
solvenți volatili. | | 

Extractia cu solvenți volatili. Acest procedeu se aplică pentru obfi- 
nerea uleiurilor volatile fine, pentru cele cu componenți labili sau existenți 
în cantități infime in materia primă. Metoda prezintă următoarele avan- 
taje: extracția decurge la temperaturi scăzute, evită posibilitatea rezinili- 
cării, protejează mirosul fin, extrage si o serie de rügini, neantrenabile 
cu vapori de apă dar fixatoare de miros. | 

Costul ridicat, complexitatea instalaţiei, toxicitatea si pericolul de 
explozie al solvenfilor, sînt dezavantajele acestui procedeu, 

. Solvenţii folosiţi. Cel mai utilizat solvent este eterul de petrol, cu 
punct de fierbere 45—70°C. Acesta corespunde la cea mai mare parte 
din condiţiile cerute dar, atunci cînd se utilizează, este necesară puri- 
ficarea prealabilă pentru înlăturarea fracfiunilor superioare cu miros 
neplăcut. 

Benzina de extractie prezintă punct de fierbere ridicat si confine 
fracțiuni mai puțin volatile desi, in condițiile țării noastre, este solventul, 
cel mai economicos. Se utilizează in special pentru obţinerea uleiurilor 
grase şi în mai mică măsură pentru obținerea celor volatile. 

Benzenul este suficient de pur dar dizolvă prea multe substanțe 
balast iar în amestec cu aerul este detonant. 

Eterul etilic este destul de des utilizat dar are un pref de cost 
ridicat, dizolvă substanţe balast și este inflamabil. at 

Ca solvenți ideali sint considerate gazele lichefiate, ca dioxidul 
de carbon sau azotul lichid, deoarece nu lasă reziduu la evaporare, nu au 
miros, nu sint explozibili, si au capacitate ridicată de dizolvare. 

Dioxidul de carbon este utilizat, în prezent, pentru obţinerea aro- 
melor (cele mai volatile fracțiuni) din florile de hamei, de cafea, de za 
țel, din mere, piper, nucgoará, cuigoare, scorfigoare. Sims (1982) a, 
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folosit acest nou solvent pentru extracfla. piretrinelor, iar în Australia 
este utilizat pentru obținerea industrială a aromei de hamei. e QUAE 
—^. Deşi este inflamabil, totuşi,- în ultimul timp ciştigă tot mai mult 
teren utilizarea, ca solvent de extracţie, a butanului lichefiat. 
-" Procesul extractiei si durata lui. Procesul de extracție începe cu di- 
fuziunea solventului în celule unde dizolvă principiile active și astfel 
încărcat, se deplasează în sens invers către solventul pur, din afara celulei. 
Acest proces continuă pînă ce concentrația solventului din miscelá (ex- 
tractul din exteriorul celulei) ajunge la echilibru cu concentrația solventului 
din interiorul celulei. 

Procesului de extracţie i se pot aplica legile clasice ale difuzitinii. 
Astfel, viteza extracjiei ca si viteza difuziunii sint invers proporționale cu 
concentraţia. Crescind concentrația, viteza extracjiei şi difuziunea scad. 
De asemenea, viteza de extracţie creşte cu temperatura şi scade cu vis- 
cozitatea solventului. j 

Viteza de extracție mai este proporțională şi cu suprafața prin care 
trec fazele lichide. 

Condiţiile de mai sus sînt asigurate în timpul macerării, operaţie de 
început, cînd materia primă se supune îmbibării cu solventul care stag- 
nează, un timp anumit, în prezența acesteia. 
^^. Uleiurile volatile alcătuind un amestec complex de substanțe se vor 
dizolva in mod diferit. Astfel, randamentul depinde de durata extractiei, 
de proprietățile solventului şi ale substanţelor extrase. La început, se 
extrag fractiunile cele mai volatile si solubile, iar mai tîrziu cele mai puțin 
solubile. 

Se obfine un ulei volatil de calitate superioará dacá durata macerárii 
este mai scurtá, in timp ce o duratá mai mare de macerare creste randa- 
mentul dar scade calitatea prin extragerea si a unor fracțiuni superioare, 


nevolatile. 
“Factorii care influențează viteza de extracție. Am văzut cá, in procesul 


macerării, se stabileşte după un anumit timp, un echilibru. O singură 


extracție nu este suficientă pentru epuizarea totală a materiei prime vege- 
tale. . 


‘Uneori, totuşi, se aplică o singură extracție, procedeu numit extracție 


simplă. Pentru mărirea randamentului de extracție se recurge la așa-numita 
extracție multiplă care utilizează un număr de extracfii repetate, cu can- 
tităși noi de solvent. Randamentul extractiei se ridică dacă solventul 
Se: aduce in mai multe porțiuni. Aceasta înseamnă cá este mai bine să 
se aducă cantități mai mici, dar repetate, de solvent: pur peste materia 
primă, ceea ce face ca de fiecare dată să se stabilească un echilibru între 
solventul pur şi restul de principii active rămase în produsul tratat. Dacă 
totalitatea solventului s-ar aduce într-o singură porțiune, peste materia 
primă, se ajunge la acel echilibru care face ca totdeauna în aceasta să 
rămînă o cantitate de principii active neextrase. 

Extracjia multiplă însă ridică prețul de cost iar procesul tehnologic 
este mai complicat. 

Extracíía succesivă. Inconvenientele de mai sus se rezolvă printr-o 
extracție cu aceiaşi cantitate de solvent a mai multor sarje de materie 
primă, deja extrasă. Extractia se realizează, de acestă dată, în baterii 
de extractoare. l e Birou ela. esi M. NI 
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,, Prima dată materialul vegetal vine în contact cu solventul pur 
apoi cu solventul ce a extras. o dată, de două ori, $i așa mai de fl 
Pe. măsură ce solventul se, concentrează. în ulei volatil, materia i de 
sărăceşte, Deoarece procesul extracfici si cel al sărăcirii in principii Active 
merg in Sens contrar, procedeul mai poartă numele de. extracţie în contra- 
curent (fig. 10) — . | c = 
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evacuare miscelă 


Fig. 10. Instalatie de extracție cu solvenţi volatili el 


Conducerea - procesului. de extracție. In’ instalația indicatá în figură, 
Tăcită după operaţia anterioară, se aduce materia primă încărcată într-un 
sac de pinzá rară, evitindu-se indesarea. Se adaugă solventul pur sau cel 
recuperat de la operaţiile precedente. Aceasta: are loc printr-un distribuitor 
de solvent, sub formă de ploaie. Distribuitorul este plasat la partea su- 
perioară a instalaţiei. Odată cu umectarea materiei prime solventul favo- 
Iizează $i tasarea acesteia, făcînd necesară completarea c o nouă cantitate. 
care să umple coșul cu material de extras. hotia 

"Distrugerea celulelor materialului, prin 'sfirimare. sau tăiere, scade 
calitatea produsului finit, . in timp: ce o încărcătură prea afinată:scade 
coeficientul de utilizare a capacităţii, extractorului. . kt gale Y 
„ii După trecerea: timpului de -macerare, care. se. poate aplica la rece. 
sau la cald, se scurge lichidul „de extracție, numit; mjscelă, jar reziduul 
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vegetal se spală, dacă se face o extracţie simplă, printr-o singură acope- 
rire cu solvent proaspăt şi care se folosește apoi la extracția următoare. ` 

Miscela se adună pe fundul vasului extractor, sub acest strat 
aflindu-se totdeauna o cantitate de apă extrasă sau antrenată din drogul 
proaspăt. Separarea celor două straturi se realizează la partea inferioară 
a extractorului prin folosirea sistemului de evacuare. Separarea apei de 
miscelă se mai poate face folosind vasele florentine sau decantatoare 
obişnuite. 

După îndepărtarea apei, miscela se usucă pe sulfat de sodiu anhidru 
adăugat in proporţie de 3%. Solventul se distilă apoi, obfinindu-se pro- 
dusul de distilare denumit concret, concret solid, sau „essence concrete”, 

Uneori, nu se merge pină la concret deoarece pe măsura îndepărtării 
solventului crește temperatura de fierbere care, de obicei, se limiteză la 
60—70?C. Alteori este greu de îndepărtat din concret ultimile resturi de 
solvent si atunci se adaugă o mică cantitate de etanol care, distilind, 
antrenează şi restul de solvent. Aceste operaţii se execută în aparatură 
de sticlă, de dimensiuni reduse. 

Concretul care este solid din cauza răşinilor, cerurilor, grăsimilor, 
care adesea trec de 90% din cantitatea sa, se supune purificării. 

În ce priveşte materia primă care a rămas în extractor, după eva- 
cuarea miscelei, pot exista mai multe posibilități de prelucrare, in conti- 
nuare. Dacă în materia primă, epuizată, rămîne o cantitate ap:eciabilá 
de solvent de imbibare, acesta este recuperat prin distilare. În acest scop, 
se dau drumul la vapori de apă supraincálzifi prin mantaua extractorului 
şi solventul este distilat, 

Dacă în materialul vegetal a mai rămas un anumit procent de ulei 
volatil, după îndepărtarea solventului prin distilare, se introduc vapori 
de apă sub presiune, prin barbotorul aflat sub fundul perforat al extrac- 
torului, sau se introduce în acesta apă şi se foloseşte serpentina de încăl- 
zire. Se realizează în acest ultim caz o hidrodistilare. 

În concluzie, extractorul prezentat este suficient de complex pentru 
a realiza o multitudine de operații ca macerare, dizolvare, decantare-sepa- 
rare, distilare, antrenare cu vapori, extracţie simplă sau multiplă. În 
figura 11 este reprezentată o instalație complexă pentru extracția uleiurilor 
volatile cu solvenţi organici volatili (fig. 11). 

Purificarea concretului. În acest scop concretul se pulverizează sau 
se triturează cu alcool, se filtrează părțile insolubile si filtratul (eleopte- 
nul) se răceşte (—10 la —15?C), cînd cea mai mare parte din balast, 
formată din stearopten, iese din sistem. Se filtrează la rece. 

Soluţia alcoolică se concentrează la temperatură cit mai scăzută si 
se obține wletul absolut sau ,,essence absolute”. Uneori, distilarea se opreşte 
la o anumita concentraţie în ulei cînd rezultă extractul sau esența de flori. 
Din uleiul absolut se poate obține uleiul volatil prin antrenare cu va- 
pori de apă, randamentul fiind cuprins între 10 — 30%, din greutatea 
acestuia. | 

Extractia cu solvenți nevolatili se poate face prin mai multe metode. 

Macerarea : este o operație de extracție care se realizează cu solvenți 
nevolatili. Macerarea constituie una din metodele cele mai vechi de extrac- 
fie şi se folosește exclusiv pentru esenfele din flori, atit pentru uleiurile 
farmaceutice, cît și mai ales pentru parfumerie. E 
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ernă pentru hidrodistilare (după R.O. B. Wijesekera, 


Fig. 11. Instalaţie mod 
1987) 


Solvenfii folosiți sint, de obicei, amestecuri de diverse grásimi, iu 
functie de procesul de extracție si natura materialului tratat. Astfel se 


folosesc : 

— grăsimi animale, de 

— grăsimi vegetale ca ule 
piersici ; 

— substanţe sintetice cum est 

Grăsimile utilizate ca solvenţi nevolatili trebuie să fie foarte pure, 
să nu conţină resturi de substanțe proteice sau apă. 

În procesul de extracție, florile, ambalate în saci de pînză rară, se 
aduc, în mai multe reprize, în cazane de fier cositorit, care conțin corpu- 
sul topit la maximum 60—70°G. Se lasă un timp pentru macerare, după 
care sacii se scot din grăsime si se aduce o nouă şarjă de flori proaspete. 
Operația se repetă de aproximativ 25 ori. 


porc, seu, sau amestecul lor denumit corpus; 
i de másline, ulei de migdale, caise sau 


e benzoatul de benzil. 
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Produsul obţinut cu ajutorul grăsimilor animale se numește pomada 
iar cel cu uleiuri vegetale, ulei antic. 

Separarea uleiurilor volatile din amestecul de grăsimi comportă 
următoarele faze. Mai întii, grăsimea topită se scurge din recipientul de 
macerare si se usucă pe sulfat de sodiu anihidru. În continuare, după fil- 
trare, se răcește și se agită timp îndelungat cu alcool. Se răceşte apoi 
la temperatura de înghețare cînd alcoolul care a înglobat uleiul volatil 
se separă de grăsime, 

Produsul obținut se numeşte extract de flori. Prin distilarea alcoolu- 
lui sub presiune redusă se obține uleiul concret de flori. Alcoolul recuperat 
se foloseşte la o nouă extracție. 

Enfleurage. Este un procedeu costisitor prin care însă se obţin ule- 
iurile volatile de cea mai bună calitate. În toate celelalte metode, care 
folosesc extracția cu solvenți, are loc o difuziune directă a solventului în 
celulele materiei prime din care extrag și alte substanțe decit uleiul vo- 
latil. La enfleurage, solventul alcătuit numai din grăsimi animale solide, 
retine doar fracțiunile cele mai volatile care se degajă din flori. 

Sistemul în care se efectuează extracția uleiului volatil este constituit 
din aşa-numitele gasiuri, alcătuite dintr-o ramă de lemn, înaltă de 3—5 
cm, care posedă un fund de sticlă groasă. Aceste şasiuri așezate unul 
peste altul, în stive, alcătuiesc un sistem 
de camere în care are loc procesul de ex- 
tracjie propriu-zis. Pe fundul de sticlă al 
șasiului (fig. 12) se întinde un strat de 
solvent, gros de circa | cm, peste care se 
astern, atit cit incap, petale sau flori proas- 
pete întregi. Sasiurile, astfel pregătite, 
se suprapun cite 25—30 în stivă, alcă- 
tuind sistemul de camere descris mai sus. 

Macerarea florilor are loc în şasiu- 
rile plasate în camere răcoroase şi unde 
se păstrează 12—72 ore. Pe măsura epui- 
zării, sarjele de flori se înlocuiesc cu ma- 
terial proaspăt, operaţia repetindu-se de 
un număr suficient de. ori, pentru a asi- 
gura o saturare a corpusului cu ulei: vo- 
latil (de 30—50 ori). 

În timpul macerării, fracjiunile vola- 
tile conținute în petalele florilor, se degajă 
" saturind spaţiul ce le stă la dispoziţie. 

Fig. 12. Rame pentru enfleurage Concomitent insá, o parte din acesti com- 
. puşi volatili sînt absorbiți de grăsimea so- 
lida, ceea ce face ca saturarea spațiului să scadă. În felul acesta, o nouă 
cantitate de ulei volatil se degajă din flori şi procesul continuă astfel pînă 
la stabilirea unui echilibru care corespunde unei anumite epuizări a flo- 
rilor în componentele volatile. | 
. Se recomandă ca florile să fie recoltate, pe cit posibil, înainte de 
a fi polenizate. După polenizare au loc procese biochimice, în țesuturile 
plantelor, care pot să schimbe compoziţia uleiului volatil. 
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De asemenea, în aceleaşi ţesuturi care conțin componentele uleiului 
volatil, dar în celule diferite, există enzime care pot acţiona asupra 
uleiului volatil. Această acțiune poate să conducă la eliberarea unor 
componenți care vor îmbunătăți calitățile odorante ale uleiului dar, in 
cele mai frecvente cazuri, pot să determine degradarea sa. Din aceste mo- 
tive, operaţiile cerute de enfleurage trebuie să se desfăşoare la tempera- 
turi cît mai scăzute, pentru a împiedica acțiunea enzimatică. 

Extracjia uleiurilor volatile cu ajutorul solvenților solizi. În acest 
caz se foloseşte fenomenul de sorbfie. Pot avea loc două procese deosebite 
şi anume : condensarea capilară, cînd vaporii de ulei volatil se aglomerea- 
ză şi se lichefiază în porii adsorbentului, si chemosorbfia cînd între adsor- 
bit şi adsorbent are loc o reacție chimică. 

Ca adsorbenti se folosesc cărbunele activat sau silicagelul. Obţinerea 
uleiului volatil, sau desorbfia, se face prin extracție cu alcool. Uneori 
adsorbentii solizi se folosesc în locul corpusului la enfleurage. 

Metode mecanice de obținere a uleiurilor volatile. Aceste metode se 
aplică, in special, pentru obţinerea uleiurilor conținute în pericarpul ci- 
tricelor. Se cunosc mai multe variante ale acestei metode. 

a) Prin stoarcere, care este metoda cea mai primitivă. Fructele proas- 
pete, tăiate în două sau trei parti, se curăță de miez. Coaja rămasă se 
stoarce deasupra unui vas în care se găsește un burete. Pe măsura îmbi- 
bării buretelui acesta se stoarce într-un vas colector. 

Uneori, înainte de stoarcere, cojile se tin una—două zile in grămezi, 
cînd are loc o ușoară fermentare, după care se înmoaie cîteva ore în apă 
$i apoi se supun stoarcerii. 

Odată cu uleiul volatil trece, la stoarcere, si o parte diu sucul celular. 
După colectare se lasă să se separe lichidul apos si apoi se decantează 
uleiul. 

b) Prin radere. Se rázuieste suprafața fructului cu o răzătoare cu 
ace sau se rotesc una două fructe într-o pilnie cu ţepi, sau într-un vas 
cilindric al cărui fund este acoperit cu ţepi scurți si dispuşi în cercuri 
concentrice, 

Tepii trebuie să fie astfel dimensionati încît să perforeze numai glan- 
dele cu ulei, deoarece pátrunzind prea adînc in pericarpul fructului măresc 
cantitatea de lichid celular, ceea ce va scădea calitatea uleiului volatil. 

c) Prin presare. In acest scop se folosesc presele de mînă, snec- 
presele și presele hidraulice. Ultimul procedeu dă randamentele cele mai 
mari însă calitatea cea mai bună o furnizează procedeul manual. 

"+ Metoda fermentativá. Se aplică pentru obţinerea uleiurilor volatile 
nepreformate care se găsesc, în plante, sub formă de glicozide. 

Se scindeazá mai întîi glicozidele, pe cale fermentativá, cu ajutorul 
enzimelor care, de obicei, se găsesc în aceiași plantă. Unele produse se 
prelucrează imediat, altele se depozitează de la citeva ore la cîteva luni, 
timp in care are loc scindarea enzimatică a glicozidelor (ex. la Jridis rhizoma). 

Procedeul decurge astfel: materialul vegetal se fărîmiţează şi se ames- 
tecă cu apă. O mică fracțiune se pune de o parte iar restul se încălzeşte 
la 70—80°C pentru dizolvarea glicozidelor cînd, concomitent, are loc şi 
inactivarea enzimelor. Pentru provocarea fermenta[iei se adaugă partea 
neîncălzită (inocul) si care contine enzime în stare activă, lăsindu-se apoi 
un timp pentru fermentare. 
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Uleiul volatil pus în libertate, pe această cale enzimatică, se antre- 
nează prin distilarea amestecului. Asa se obţine esența de muștar, esența 
de migdale amare, esenţa de Wintergreen etc, 

| Prelucrarea uleiului volatil în stare finită, Uleiul volatil adunat în 

colectoare se trimite în vasele de decantare unde stafioneazá un timp 
variabil ce depinde de caracterele uleiului și dispersia impurităților. De 
obicei se folosesc baterii de decantatoare. 

După decantare, uleiul se deshidratează cu sulfat de sodiu anhidru, 
uneori cu clorură de sodiu calcinatá. Filtrarea uleiului deshidratat se fa- 
ce prin filtru plisat din hîrtie, în pilnii de sticlă, nu prea mari. Pentru 
cantități mai mari se folosesc nuce filtrante sau filtre presă. 

Din sulfatul de sodiu folosit la deshidratare ca şi din filtrele folosite 
se recuperează ulciul prin antrenarea lor cu vapori de apă, sau prin 
introducerea în blazele de antrenare, odată cu planta. 

Toate operaţiile de purificare şi recuperare se efectuează în labora- 
tor, în aparatură de sticlă, de capacitate redusă şi ferite de acţiunea 
dăunătoare a unor agenţi fizico—chimici (oxidanfi, meta e grele etc.). 

Pentru obţinerea unor uleiuri volatile de calitate superioară, prin 
îndepărtarea fractiunilor care descalifică produsul, se foloseşte distilarea 
fracționată. Se îndepărtează astfel acei componenți care conferă miros 
neplăcut, ca aminele sau furfuralul si unii compuşi iritanfi, constituiți 
în special din aldehide. 

Prezenţa unei cantități mari de hidrocarburi împrumută uleiului 
volatil miros de terebentină, iar dacă sînt şi nesaturați provoacă o 
mare nestabilitate produsului. Prin îndepărtarea hidrocarburilor, cu aju- 
torul distilării fractionate, din uleiul volatil, se spune că acesta a fost 
supus operaţiei de deterpenizare. În figura 13 este redată schema unei 
instalații de puriticare a uleiurilor volatile, prin distilare fracționată, sau 
de obtinere a unor fracțiuni utile in alte scopuri. Aşa se obţine, de exem- 
plu, citralul din uleiul de citronelá pentru semisinteza iononelor, cu uti- 
lizare în parfumerie, sau pentru sinteza vitaminei A. 

Formarea artefactelor în timpul obtinerii uleiurilor volatile. Cercetări 
sistematice întreprinse în anii din urmă prin folosirea extracfiei in condi- 
fii blinde, cu solvenți nepolari (eter de petrol, hexan) si separare pe coloani 
de silicagel, urmatá de analiza gazcromatograficá a fiecárei fracfiuni, au 
condus la o serie de observafii deosebit de importante. Coroborind aceste 
observaţii cu constatări mai vechi, se stie astăzi cá o serie de componen- 
te genuine, existente în plantele supuse hidrodistilării, sînt transformate 
conducind la apariția în uleiurile respective, de diferite artefacte. 

Acesta este motivul pentru care din aceiaşi plantă, se pot obține in 
laboratoare diferite, sau folosind utilaje cu caracteristici diferite, uleiuri 
volatile cu calităţi inferioare sau, dimpotrivă, cu astiel de calități îmbu- 
nătăţite, ca urmare a apariţiei artefactelor. Dacă din punct de vedere co- 
mercial şi chiar terapeutic astfel de fenomene pot a nu avea prea mare insem- 
nătate, în schimb pentru cercetările de fiziologie sau biochimie vegetală 
artefactele falsifică rezultatele. 

Încă din 1946, Y. R. Naves stabilise că în plantele aromatice se 
găsesc numai antipozii optici ai unor terpene, iar apariţia racemicilor con- 
stituie de fapt artefacte. 
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Fig. 13. Instalatie pentru distilarefractionatá (după R. O. B. 
Wijesekera, 1981) 


În soluții apoase acide unii carbocationi terpenici stabili pot conduce 
la apariția unui mare număr de derivati terpenici, inexistenti in materia- 
lul vegetal și care constituie, deci, nişte artefacte. Așa sînt geranil-carbo- 
cationul, linalil-carbocationul, neril-carbocationul, terpinil-carbocationul. 
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geranil* ; linalil*; neril*; terpinil* 


Într-o soluție de acid oxalic 1%, geraniolul se transformă în limonen, 
mircen, a-terpinen, terpinen-1-01-4, y-terpinen, cineol-1,4, si 1,8, cis- 
$i trans-ocimen, «-felandren, terpinolen, linalool, mircenol, 8-terpineol, 
cis- şi trans-ocimenol, a-terpineol, cimenol, citronelol, nerol si alti cîțiva 
compuși nedeterminafi încă (L. K. Stevens, L. Jurd, G. Manners, 1972). 

Uleiul de coajă de lămîie, obținut prin presare la rece, nu contine 
metil-heptenoná, sau foarte pufiná, pe cind uleiul de hidrodistilare conti- 
ne o cantitate mare si care provine din citral. 

: În mod asemănător, o serie de aldehide sau cetone a-etilenice se 
Scindează, în timpul hidrodistilării, în metilcetone ca metilheptenona, 
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citral; metil-heptenonă geranil-acetona; curcumona (aceton-9-p-cimen) 


geranil-acetona, metil-3-ciclohexenona, curcumona (aceton-9-p-cimen), metil- 
3-ciclohexanona. 

În unele uleiuri volatile apar derivati sulfurati sau azotati aşa cum 
sînt sulfurile de metil sau pirazinele substituite. Acestea provin din de- 
gradarea unor tioaminoacizi, cu sau fără o condensare concomitentă cu unele 
oze. Astfel, în frunzele de mentă, în petalele de trandafir sau în fructele 
de chimen, au fost puşi în evidență metil-metionin-sulfonium (mentă) si 
metionin-sulfoxidul (trandafir, chimen). 


0 
t 
CH3-S-CH?- CH;-CH- COOH 


NH, 


metionin-sulfoxid 


Formarea artefactelor datorită regimului termic la care sint supuse 
componentele uleiului volatil, în timpul hidrodistilării, a reiesit atunci cînd 
au fost supuse analizei gazcromatografice uleiurile volatile obținute in mod 
obișnuit, comparativ cu uleiurile de extracţie. Astfel, din florile de tranda- 
fir, cele două uleiuri volatile posedă următoarea componență (tabelul 1): 


Tabelul 1 
Compoziţia  diierenţiată a uleiului de trandafir 
Componenta ulci de distilare 95 ulci de extractic % 
Citronelol 35— 55 22,1 
Geranil 4- nerol 20 — 40 13,7 
Alcool §-feniletilic 1 63,7 
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În ce priveşte alcoolul 8-fenil-etilic, în afara procentelor care se degra- 
dează, cea mai mare parte rămîne dizolvat in apa de condensare si din care 
poate fi recuperat prin extractie cu hexan. i 

ȘI in timpul conservării uleiurilor volatile se petrec procese de degra- 
dare cu apariția unor constituienti noi. În afara unor procese de polimeriza- 
re, uleiurile volatile mai suferă si o reacție de ,,terpenizare asa cum s-a mai 
amintit. Pe lingă polimerii care blochează dopul flacoanelor, uleiurile vola- 
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tile capătă miros de esență de terebentiná ca urmare a compușilor noi 
formafi. Hidrocarburile nesaturate se autooxideazá relativ uşor cu apari- 
fia de aldehide si cetone, ceea ce contribuie la schimbarea profundă a mi- 
rosului iniţial. 

Ocimenul din uleiul de lavandă suferă o astfel de oxidare conducind 
la compuşi ca cei notafi în schema de mai jos (fig. 14) : 
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Fig. 14. Autooxidarea ocimenului 


În mod analog, limonenul din esența de portocale se autooxidează 
la compușii din figura 15, proces care are drept rezultat modificarea carac- 
terelor uleiului volatil. 

Proprietăţi fizice. Uleiurile volatile sint substanțe lichide, foarte 
volatile, cu miros aromat, plăcut. Datorită tensiunii de vapori ridicată dau 
amestecuri azeotrope cu vaporii de apă si care distilă la temperaturi mult 
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Fig. 15. Autooxidarea limonenului 
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Fierb la temperaturi cuprinse între 150° si 300°C si sint mai ușoare 
ca apa. Excepţie fac uleiurile de scorfigoare, migdale amare si cuigoare, 
care sint mai grele decit apa. 

Sint substanfe prevázute cu activitate opticá, cu indici de refractie 
caracteristici, cu viscozitate redusă, unele fiind foarte fluide. Sint solu- 
bile în solvenţi organici, insolubile in apă, solubile în soluţia 60% de clo- 
ral hidrat, ele ingile fiind foarte buni solvenţi lipofili. 

Uleiurile volatile sînt substanțe inflamabile. Mirosul lor poate să fie 
uneori iritant, desi aromat, iar gustul arzător. 

Proprietăți chimice. În funcție de componenţii săi, fiecare ulei volatil 
prezintă proprietăţi chimice specifice ce vor fi arătate la capitolele res- 
pective. 
În general, uleiurile volatile păstrate la lumină se brunifică drept 
urmare a unor reacţii de oxidare fotochimică. Oxidabilitatea lor se explică 
prin existența dublelor legături precum şi a funcțiilor oxidril şi carbonil 
grefate pe catena sau nucleul de bază. Ca urmare, unele din componentele 
uleiului trec cu ușurință în compuși de condensare macromoleculari. 

Cu acidul sulfuric concentrat dau colorafii intense. 

Analiza chimică calitativă a uleiurilor volatile. În afara mirosului 
caracteristic, diferitele uleiuri volatile pot fi identificate după componentul 
major care poate fi recunoscut prin reacții de identificare caracteristice. Mult 
utilizată, în ultimul timp, pentru identificarea rapidă şi aprecierea globală 
a calităţii lor este cromatografia pe strat subțire. Pentru o analiză mai 
aprofundată, uleiul volatil se supune unei fracţionări in mare, prin care 
se obțin de o parte componentele neutre, de alta, componentele acide, 
cu deosebire cele fenolice (fracțiunea acidă), conform schemei din figura 16. 
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Fig. 16. Practionarea globală a uleiului volatil 
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Fracfiunile astfel obfinute se supun analizei cromatografice pe plăci 
de silicagel. Ca solvenfi de developare se utilizeazá amestecuri pe bazá 
de hexan-eter etilic; hexan-acetat de etil; benzen-toluen-acetat de etil ; 
benzen-cloroform ; benzen-acid acetic. 

Pentru revelare se folosesc reactivi puternici, după cum urmează : 

— acid sulfuric concentrat, cînd se obțin colorafii diferite după natura 
chimică a fracfiunilor din spoturile separate; 


N— NH «Qv 
05N 


menton-dinitro-fenilhidrazona 


— amestec de vaniliná şi acid sulfuric concentrat, cînd se obțin colo- 
rafii $i fluorescenfe îndeosebi cu fractiunile fenolice (Briesckorn, 1965); 
— anizaldehida ; 


— 4-amino-antipirina si fericianura de potasiu care dau o coloratie 
roşie. După pulverizare ulterioară cu amoniac, rămîn colorate în roșu 
numai spoturile corespunzătoare combinațiilor fenolice ; 

— dinitro-fenilhidrazina care furnizează coloratii galbene cu combi- 
nafile carbonilice (aldehide şi cetone). 

Analiza chimică calitativă poate fi completată cu analiza gazcroma- 
tografică, fie din uleiul integral, fie din diferite fracțiuni ale acestuia. 

Controlul analitic al uleiurilor volatile. Pentru stabilirea calității 
unui ulei volatil se efectuează o serie de examene fizice si chimice şi 
care pun în evidență caractere specifice, prevăzute în normele de cali- 
tate. Pentru efectuarea unei analize corecte proba de ulei volatil trebuie 
să fie limpede (proaspăt filtrată) și lipsită de apă (uscare pe sulfat de 
sodiu anhidru). 

În general, un buletin de analiză pentru caracterizarea unui ulei 
volatil trebuie să conțină, parțial sau în întregime, următoarele examene: 

Caractere fizice : examenul olfactiv, densitatea la 20°C (d2), unghiul 
de rotaţie specifică [aj], indicele de refracție la 20°C (np), punctul de 
fuziune, punctul de congelare, punctul de picurare, solubilitatea, limpi- 
ditatea, culoarea de iod (indice Lovibond), reziduu la evaporare, spectro- 
gramele UV şi IR, gazcromatograma, cromatograma pe strat subțire. 

Caractere chimice: indice de aciditate (I.A.); indice de esterificare 
(LE.); indice de saponificare (I.S.); indice de acetil (metoda clasică), 
alcooli totali 9/5; indice de acetil (metoda cu piridiná); alcooli liberi; in- 
dice de ester (metoda Fiore), alcooli %; indice de ester (formilare la 
rece), alcooli 95; indice de carbonil la rece (I.C.Or.), aldehide, cetone %; 
indice de carbonil la cald (I.C.Oc.), aldehide, cetone 95; solubilitate in 
NaOH 5%, fenoli 94, cineol 945, determinarea derivafilor sulfurati; de- 
terminarea derivafilor cu azot; determinări speciale. 
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Determinarea cantilalivă globală a uleiurilor volatile. Mai frecvent, 
sint utilizate următoarele metode : 

Metoda gravimetricá (oficializata în Farmacopeea Română ed. a VI-a), 
constă în antrenarea cu vapori de apă a uleiului volatil din proba de 
produs vegetal supus analizei, saturarea cu clorură de sodiu a apelor de 
distilare, pentru a reduce cit mai mult solubilitatea uleiului volatil in 
apă, extracția acestuia cu eter etilic in pilnia de separație, îndepărtarea 
eterului prin distilare si cîntărirea reziduului rămas. 


Fig. 17. Apatatul Ginsberg (după A.F. Fig. 18. Aparatul Neo 
Gammerman, 1952) Clevenger 


_ . Este o metodă cu un mare coeficient de eroare deoarece eterul eti- 
lic nu extrage totdeauna totalitatea íractiunilor cu oarecare solubilitate 
în apă (ex. alcoolul fenil-etilic din uleiul de trandafir), după cum dacă 
eterul nu este bine spălat și deshidratat înainte de distilare, în reziduul 
final pot ajunge resturi de apă și clorură de sodiu care vor falsifica re- 
zultatele. 

_ Metoda Ginsberg constă în distilarea cu apă a unei cantităţi de ma- 
terial vegetal în aparatul din figura 17. 

Vaporii de apă incürcati cu ulei volatil, care se degajă din balo- 
nul de fierbere, se condensează în refrigerent şi cad în microdeterminatorul 
gradat, plasat sub refrigerent, Acesta din urmă este astfel construit încât 
excesul de apă este eliminat continuu, prin sifonul lateral, astfel ca în 
tija gradată să ráminá numai uleiul volatil. 

Pentru o măsurare corectă trebuie întreruptă distilarea si lăsat ca 
aparatul să ia temperatura mediului ambiant, altfel volumul uleiului va 
fi dilatat datorită vaporilor fierbinţi ce se degajă din balonul în fierbere. 
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Variante ale mctodei Ginsberg sint metoda Wasicky in care proba 
vegetală se supune distilării într-o solu fie de clorură de sodiu 3%, si me- 
toda Moritz în care proba de plantă se suspendă în vasul de distilare, fiind 
supusă acțiunii numai a vaporilor ce se degajă din apa în fierbere, 

Metoda Neo Clevenger. Este o metodă modernă. A fost oficializată 
în Farmacopeea Română începînd cu ediția a VII-a din 1956. 
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Fig. 19. Olfactometru (după Fig. 20. Aparat pentru efectuarea aromagramelor 
Sfiras, 1967) (după Teranishi si Buttery, 1962) 


Deoarece uleiul volatil izolat dintr-o plantă aromatică nu prezintă 
totdeauna acelaşi miros cu planta proaspătă, s-au încercat diverse metode 
pentru a determina, calitativ şi cantitativ, fracțiunea care impresionează 
analizorul olfactiv. 

Pentru determinarea calităţii odorante a fost imaginată o metodă 
olfactometrică, destul de impropriu denumită, deoarece nu reproduce mo- 
dul de percepere a mirosului de către organele noastre olfactive. 

n principiu, metoda constă în utilizarea unui aparat care foloseşte 
capacitatea de antrenare a vaporilor de ulei volatil de către un gaz pur- 
tător, la o anumită temperatură și presiune (Sfiras, 1967). Gazul purtă- 
tor, în acest caz azotul, este pompat dintr-un vas cu o capacitate deter- 
minatá (c) în care se găsește proba de analizat, exact măsurată (fig. 19). 

La începutul antrenării și după două ore de funcționare a aparatului 
se introduc prize de gaz purtător încărcat cu ulei volatil, într-un gazcro- 
matograf. Diferența dintre cele două gazcromatograme reprezintă, calita- 
tiv şi cantitativ, capacitatea de volatilizare si deci de impresionare a or- 
ganelor de simţ, de către uleiul volatil. Datele obţinute pot să indice, 
aproximativ, calitatea de aromatizant sau de parfumare a substanței ana- 
lizate. . 

Aromagrama. Un pas inainte a fost fácut prin utilizarea ui ibi pear 
,aromagrame'', în vederea precizării proprietăților odorante ale unui U el 
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volatil, dar mai ales ale plantelor aromatice, în stare proaspătă sau us- 
catá (Teranishi şi Buttery, 1962). În acest scop a fost îmbunătăţit siste- 
mul de captare al fracfiunilor volatile, degajate spontan din materialul 
vegetal, prin utilizarea aparatului din figura 20, care cuprinde filtrul pen- 
tru gazul purtător B, confinind cărbune activ, site moleculare și silicagel 
anhidru, recipientul A care cuprinde proba de analizat şi capilarul C prin 


Fig. 21. Aromagrama florilor de violete 


care după 30 minute, o oră sau pînă la 10 ore, se iau prize de gaz pur- 
tător amestecat cu componente terpenice volatile, care se introduc în gaz- 
cromatograf. | 

Gazcromatografele obținute în acest caz, sint mult mai sărace în 
picuri, deoarece componentele volatile care se degajă spontan din plantă, 
de fapt cele mai volatile dintre acestea, nu pot reprezenta totalitatea ule- 
iului volatil obținut prin hidrodistilare, mult mai complex. În figura21, 
este redată aromagrama obținută din petalele proaspete de Viola odorata, 
după trecerea a 9 1 gaz purtător, timp de 10 ore. Aceasta repreziută, 
de fapt, imaginea mirosului petalelor de violete. 

Head Space Gazcromatograma. Tot în scopul determinării celor mai 
volatile fracțiuni care se degajă din plantele aromatice şi sînt percepute 
de organele de simț, a fost introdusă mai recent metoda cu denumirea 
de mai sus. 

O probă de plantă, exact cîntărită (0,5—1 g) se introduce într-un 
flacon de 10 ml prevăzut cu un capac din teflon prin care se iau prizele 
de analiză. Flaconul este introdus într-un termostat la 60°C, în care se 
ține timp de o oră, după care se iau probe de gaz pentru analiza prin 
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Fig. 22. Head Space gazocromatograma la Satureja hortensis 


head space G.C. Ín figura 22 sint redate comparativ G.C. şi head space 
G.C. din iarba de Satureja hortensis. 

Determinări gazcromatografice. Metoda gazcromatograficá a fost ela- 
borată inițial pentru analiza calitativă a uleiurilor volatile. În prezent, 
analiza gazcromatografică este aplicată şi la alte grupe de substanțe (a- 
cizi graşi, steroli, alcaloizi, antocianidoli etc.), după ce acestea au fost 


transformate, pe cale chimică, în derivați volatili. - 
Iniţial, pentru separarea fracjiunilor din uleiul volatil s-au folosit 


coloane din oţel inox, lungi de 2 m şi cu un diametru de 1 cm. Trep- 
tat s-a trecut la coloane din ce în ce mai lungi si diametre tot mai re- 
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duse. Asa s-a ajuns la cromatografia gaz-lichid în capilare. Modele moder- 
ne de aparate folosesc capilare din sticlă de bor lungi pina la 200 m. 
Folosind astfel de aparate, au fost identificate în jur de 200 componente 
în uleiul de mentă, de la 10—12 cunoscute inițial. 

O coloană de 1 m lungime si Ø = 34 p, la o presiune a gazului 
purtător de 15 atm., prezintă eficicnța a 6500 talere de 0,15 mm din- 
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Fig. 23. Gazcromatograf capilar 


tr-o coloană de distilare fracționată. Mai recent au fost fabricate apa- 
rate cu sistem dublu de coloane, o coloană scurtă cu diametru mare, 
după vechiul sistem, care separă grupe de componente volatile, urmată 
de o coloană capilară pentru separarea celor mai fine componente (fig. 23). 


Unele probleme intilnite în cursul studierii compoziției chimice a 
unui ulei volatil. În prezent, în cercetarea unui ulei volatil, se recurge la 
o schemă generală de identificare a componentelor, prin separarea mai 
intii pe coloană de silicagel a unor fracțiuni mari, pe grupe de compo- 
nente mai mult sau mai putin înrudite si care apoi sînt supuse, separat, 
analizei gazcromatografice. Aplicînd si alte examene fizico-chimice se de- 
termină structura componentelor izolate (M. Schantz, 1979). O schemă 
sinoptică privind analiza chimică a unui ulei volatil, nestudiat încă, este 
redată în figura 24, | 

Conform acestei scheme se pot separa, cu ajutorul unor reactivi 
chimici, grupe mari de compuși din complexitatea uleiului volatil, ca al- 
dehide, cetone, alcooli, fenoli, hidrocarburi etc. | 

Fiecare fracțiune în parte este apoi cercetată, mai întîi cu-ajuto- 
rul cromatografiei pe strat subțire si apoi prin gazcromatografie. În ul- 
timii ani, a început să fie aplicată și la uleiurile volatile cromatografia 
la presiune înaltă (HPLC) pentru acei compuși sau grupe de compuşi ca- 
re pot să conducă la derivați solubili în apă (a se vedea în continuare). 

De asemenea, diferite firme producătoare de aparatură de înaltă 
performanță, produc aparate geminate, gazcromatografe cuplate cu spec- 
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Fig. 24, Separarea in fracțiuni glogale, pe cale chimică, a ulelurilor volatile, Fenoli combina(t ^ - 
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trografe de masă. În acest fel substanța identificată pe gazcromatogramă 
ŞI separată preparativ, este trecută în spectrograful de masă pentru de- 
terminarea sau confirmarea structurii chimice. 
În figura 25 sînt redate spectrogramele de masă ale f-santalolului 
ȘI epi-B-santalolului, care au stabilit cele două structuri după ce izomerii 
respectivi au fost identificați în uleiul de santal, 
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Fig. 25. Spectrogramele de masá ale santalolului si episantalolului (dupá E. J. 
: Brunke, 1981) 


Un al treilea enantiomer al santalului a fost determinat folosind 
spectrele RMN, sau rezonanța magnetică protonică (fig. 26). 


Aceste structuri, necunoscute înainte de a fi folosite astfel de me- 
tode fizico-chimice, au fost confirmate cu ajutorul curbelor de dispersie 
optică rotatorie. 


Contribuţii însemnate la stabilirea structurii unos componente ale 
uleiurilor volatile au adus spectrele de rezonanță magnetică cu !C. Aces- 
tea, desi au o putere de rezonanță de 5700 de ori mai mică decît cea a 
protonului, iar momentul magnetic este numai un sfert din cel al proto- 
nului, face ca rezonanța sa magnetică să fie lipsită de suprapunerea unor 
semnale, iar selectivitatea tehnicilor RMN — EC, întrece cu mult toate ce- 
lelalte tehnici. In figura 27 este redat spectrul ?C— RMN al anetolului, 
comparativ cu spectrul de rezonanță magnetică protonică. = 

Pentru determinări fine structurale, îndeosebi pentru diferențierea 
şi confirmarea structurii unor stereoizomeri se mai folosesc, uneori, di- 
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Fig. 26. Spectrele RMN ale santalolului și trans-santalolului 


croismul circular, spectrele Raman, spectrele de difracție in raze X, di- 
ierenfa de rotație moleculară etc. 

Chiar un număr foarte mare de determinări fizico-chimice şi chi- 
mice, tot nu-i suficient uneori de a defini în totalitate componentele 
unui ulei volatil care este cercetat pentru prima dată. Analiza fină ca- 
litativă şi cantitativă face apel la un număr considerabil de metode și 
tehnici. 

Dacă, în prezent, gazcromatografia preparativă nu-i suficientă, se 
face apel la metodele clasice de separare fizico-chimică ca : solubilizarea 
selectivă, distilarea fracționată, cristalizarea fracționată. 

Pentru aplicarea metodelor de analiză instrumentală amintite, ca 
$i pentru efectuarea unor operaţii chimice, este necesară existența uncori 
în cantități relativ mari, de ordinul gramelor cel puţin, din unele trac- 
fiuni mai importante sau chiar unele componente în stare pură. Pentru 
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Fig. 27. Spectrele "C— RMN ale trans-anetolului (după H. Kubeczka) 
gated : spectru protonic, OR : spectrul protonic pentru frecvența îngustă BB 


aceasta se recurge la distilarea fracționată în coloane de distilare calcu- 
ate pentru un număr de talere teoretice, în funcție de fracțiunile ce se 
doreşte a se separa. Pentru caracterizarea ulciurilor volatile din cetina 
unor conifere existente in tara noastră, E. Ştefănescu a utilizat un apa- 
lrat de tip N.G.W.—5.903.001, redat in figura 28. 

Caracteristicile aparatului sint următoarele : 

— coloana de fractionare corespunzătoare la 80 de talere teore- 
tice; L = 0,9 m; Ø = 25 mm; umplutură din spirale de tablă perforată 
(2 X3 mm); izolatia printr-o manta argintată si vidata; 
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Fig. 28. Aparat pentru distilare fracționată a uleiurilor volatile (după E. Ştefănescu, 1986) 
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— regim termic: încălzirea electrică a uleiului realizează 200*C in 
capul coloanei si 250°C în blaza de distilare; 

— presiunea de regim: la presiunea atmosferică sau presiune scă- 
zută de 100—200 mm Hg; \ 

— regimul} de reflux: variabil, automatizat, de la închis (reflux 
total) pină la deschis; obişnuit 0,5/3; 

— capacitatea balonului (blazei) de distilare: 0,5—6 1; 

— durata funcționării unei sarje: 10—15 ore, funcție de selectivi- 
tatea urmărită! si de gradientul de temperatură realizat. 

Cind se separă un component în stare pură, i se aplică toate exa- 
menele chimice cunoscute. În ce privesc metodele şi căile de analiză, 
aceasta depinde şi de cantitatea” de substanță care stă la dispoziţie. 

Pentru separarea unor grupe mari funcționale sau pentru a asigura 
puritatea unui anumit component în vederea realizării unor examene fi- 
zice de fineţe, se recurge la prepararea prin semisinteză a unor derivați 
cristalizati. Astfel, pentru examenul hidrocarburilor se prepară nitrozo- 
cloruri, nitrozifi sau tetrabromuri; în cazul alcoolilor se recurge la pre- 
pararea alofanafilor, «-naftil-uretanati, 3,5-dinitro-benzoaji; pentru alde- 
hide si cetone sint preparate oximele, semicarbazonele şi tiosemicarbazo- 
nele, 2,4-dinitro-fenilhidrazonele; acizii sint caracterizafi sub formá de 
amine, esteri p-brom-fenil-acilici, esteri p-fenil-fenil-acilici. 

Tot timpul cit se cercetează un ulei volatil nou trebuie să se țină 
seama şi să se verifice lipsa de apariție a artefactelor, finind cont de 
faptul că unele manevre fizice sau reactivi chimici sint întovărăşiți de 

transformarea sau eliminarea unor constituienfi încît compoziția chimică 
atribuită uleiului volatil este diferită de realitate. Astfel, simpla disti- 
lare în recipiente de sticlă acidă sau slab alcalină poate modifica rapor- 
tul între izomeri sau apariția de izomeri noi în locul celor genuini 
(G. Ohloff, J. Osiecki, C. Djerassi, 1962). Unele izomerizări sint provocate 
de coloane de fractionare cu mare putere separatoare. 

Nici gazcromatografia nu este apărată de artefacte şi aceasta se 
poate vedea din următoarele exemple: 

— rearanjarea catalizatá de suporfii Cromosorb P şi Cromosorb G 
€ de a-epoxi-caran care trece in formil-5-trimetil-2,2,5-biciclo-[3.1.0]- 
1exan ; 


«-epoxi-caran ; formil-trimetil-biciclo-hexan 


ica Saas, 
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— crizantenona este convertită, în timpul examenului gazcromato- 
grafic, in filifolonà sau trimetil-2,2,6-biciclo- [3.2.0 ]-hepten-5-0n-1, şi ea 
constituient a speciei originară din Arizona, Artemisia filifolia. Se pro- 
duce o izomerizare pur termică: 
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Loc Jp 


[s] «3079 


H 


crizantenona ; (—)-filifolona; (4-)-filifolona 


In sfirgit, numeroase separári pe cale chimicásint insofite de trans- 
form&ri de structură. Astfel, saponificarea in mediu alcoolic, extracția fe- 
nolilor în mediu alcalin, bisulfatarea aldehidelor şi cetonelor sau exemplul 
rolului nefast al acidului formic, în cursul analizei uleiului volatil.de ienu- 

ăr. 

Unii alcooli se formează din terpene în timpul extractiei componen- 
tilor carbonilici cu ajutorul reactivului Girard-Sándulescu (reactivul P: 
clorură de N-piridinium-acet-hidrazidá ; reactivul T: clorură de trimetil- 
amonium-acet-hidrazidá). 

Să mai notăm si fenomenul de stereomutatie al cetonelor, in cursul 
acelorași operații de separare (V. Herout şi col., 1964). 

Condiţii de puritate pentru uleiurile volatile sint prevăzute de Far- 
macopeea Română ed. a X-a. 

Localizarea histochimică a uleiurilor volatile. Astfel de reacţii histo- 
chimice se realizează direct pe secțiuni practicate in organele de plantă 
ce conțin uleiuri volatile, cu ajutorul colorantului Sudan III sau al tinc- 
turei de Alkana, cînd se obțin colorafii roşii. Aceleaşi colorafii sint date, 
însă, si de uleiurile grase prin dizolvarea coloranților citați. 

Cu albastrul de indofenol, uleiurile volatile dau o colorafie violetă 
pe cînd uleiurile grase, care se si diferenţiază in acest fel, dau colorafie 
albastră. | 

Tot ca şi uleiurile grase, uleiurile volatile reacționează cu acidul 
osmic (tetraoxid de osmiu), pentru a da un precipitat negru in celulele 
ce conțin picăturile de ulei volatil, Precipitatul este format din osmiu 
metalic, l 

Rolul uleiurilor volatile în organismul vegetal. Deşi uuele aspecte 
privind această problemă au fost deja expuse, este de menfionat însă că 
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rolul uleiurilor volatile în organismul plantelor încă nu se cunoaște cu 
precizie. 

Acțiunea farmacodinamică a uleiurilor volatile. Acţiunea uleiurilor 
volatile este foarte diferită, depinzind de componentele respective $i va fi 
indicată la fiecare produs in parte. În general, sint iritante, vezicante, 
antiseptice si toxice, producînd leziuni profunde la nivelul unor organe 
interne. Se folosește un amestec de uleiuri volatile pentru dizolvarea calcu- 
lilor biliari si de stimulare a secreției biliare (ROWACHOL), sau pentru 
împiedecarea formării calculilor renali si eliminarea lor (ROWATINEX, 
RENOGAL, CISTENAI,). 

Dintre componentele volatile care furnizează mirosul uleiurilor esen- 
tiale, cele din seria n-alcanilor, cu greutate moleculară mică, au un miros 
foarte slab, pentru a crește puternic la compușii cu C,—C,,. Parafinele 
superioare sint inodore. 

Unele poliene, cu duble legături conjugate, ca cele din Resina Gal- 
banum sau din algele brune, sînt dotate cu miros caracteristic (dictiopte- 
renii din speciile de Dictyopteris) (V. R. Naves, 1967; V. Chrétien si col., 
1967). 

S-a constatat că numeroase uleiuri volatile au o capacitate ridicată 
de penetratie percutană, fapt ce a fost demonstrat cu ajutorul unor sub- 
stanfe monoterpenice marcate cu tritiu sau deuteriu. De la această con- 
statare, făcută inițial pentru controlul penetratiei prin piele a sampoa- 
nelor sau emulsiilor pentru baie, s-a trecut la elaborarea unor băi tera- 
peutice iar apoi la preparate ce se aplică pe piele, concomitent cu alte 
substanțe medicamentoase a căror resorbtie o favorizează. Asa se pre- 
pará forme adezive, de tip »Membranpflaster" care, într-o peliculă elas- 
tică, adezivă, ce se aplică pe piele, conţin substanțe cardiotonice, nitrogli- 
cerină, antireumatice etc. (Schófer, 1982). 

Actiunea și testarea antimicrobiană a uleiurilor volatile. Multe uleiuri 
volatile, sau componente ale lor, s-au dovedit a avea acţiune, mai mult 
sau mai puțin puternică, bactericidă. Utilizarea plantelor aromatice în 
vechi ritualuri religioase, ca şi folosirea ulciurilor grase îmbibate cu esențe 
din plante pentru ungerea corpului după baie, se explică tocmai prin 
aceste proprietăţi. Flora microbiană a pielei, care este formată 90% din 
specii gram-pozitive şi numai 10%, gram-negative, este sensibilă la acțiunea 
antimicrobiană a uleiurilor volatile. Aceste proprietăți au făcut, de ase- 
nenea, ca în ultimile două decenii utilizarea deodorantelor să ia o mare 
extensie, 

Sudoarea, secretată de glandele sebacee, conține o cantitate mare 
de substanță proteică datorită căreia, sub acţiunea microflorei existente 
la suprafața pielei, capătă mirosul pătrunzător, caracteristic. S-a determi- 
nat, în ultimul timp, că cel mai eficient agent antimicrobian, în acest 
caz, şi deci dotat cu proprietăți deodorante, este farnesolul. Datorită aces- 
tui fapt, un mare număr de rețete de preparate dezodorante contin, în 
prezent, farnesol, l 

Ca atare, s-au pus la punct o serie de metode de testare a acțiunii 
antimicrobiene a uleiurilor volatile, în preparatele cosmetice, Se utilizează : 
tehnici de testare în mediu solid, tehnici de testare în mediu lichid şi 


tehnici de studiu în stare de vapori (metoda Kellner —Kober), aplicate 
la spreiurile deodorante, 
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Se folosesc . metode în vitro care caută să realizeze cit mai fidel 
condiţiile naturale de întrebuințare a parfumurilor. Se pulverizează uleiul 
volatil, timp de trei secunde, de la 20 em distanță, peste o cutie Petri 
iusàminfatà cu stafilocoe auriu sau cu Escherichia coli. 

Pentru a ne apropia cit mai mult de condițiile in vivo, testul derma- 
tologic (Open Kpicutaneous Test), pus la punct în laboratoarele. Hoff- 
mann—La Roche, foloseşte cobaii, | ; 

Maruzzella şi Brenner (1963) au pus în evidență acțiunea antitumo- 
rală a unor uleiuri volatile, cum ar fi cel de Sassafras. 

Există uleiuri volatile cu acțiune emenagogá sau psihotropá, folosite 
din cele mai vechi timpuri in ritualurile religioase. 

Alte uleiuri volatile posedă proprietăți insecticide. 

Tot mai mult se pune pret pe acțiunea antimicoticá a unor uleiuri 
volatile. În tabelul 2 redăm cîteva date privind acțiunea unor uleiuri 
volatile asupra suselor de fungi si dilutiile respective (J. Pellecuer si col., 
1979;.J. L. Guérin si col., 1984; S. K. Deshmukh şi col., 1986). 


Tabelul 2 
Acţiunea antimicotică a unor plante aromatice 

nr. de suse avind D.M.I. la: ’ 

nr. de suse 

Ulei volatil din 2 mg/ml 1 mg/ml 0,5 mg/m1} 0,25 mg/m]| insensibile la 

1: 500 1: 1000 1: 2000 1:4000 aceste dilufii 

dilutie dilutie dilutie : dilutie 

Lavandula officinali 1 4 0 0 19 
Majorana hortensis 1 0 1 1 21 
Mexika piperita 0 2 0 4 17 
Ocimum basilicum 0 0 0 0 24 
Salvia officinalis 0 0 0 1 23 
Satureja montana 0 4 0 i 11 0 
Thymus vulparis 1 0 l 21 1 
Lippia citriodora 0 2 3 15 4 


D.M.I. = doza minimă inhibitoare 


Suşe utilizate: Alternaria tenuis, Cladosporium herborum, Geotrichum candidum, Absidia glauca, 
Mucor mucedo, Rhizopus nigricans, Cunninghamella elegans, Candida lipolytica, Sacharomyces 
cerevisiae, Aseergillus clavatus, A. flavus, A. giganteus, A niger A. oryzae, Penicillium chrysogenum 


P. expansum, P, notatum, P. roquefortii, P. rubrum, Chaetomium globosum, Sclerotinia fue- 
keliana. 


Íntrebuinfári. Ulciurile volatile se întrebuinţează in diferite medicatii 
sub forma produselor vegetale brute sau a uleiurilor extrase, se folosesc 
ca material de semisinteză pentru obţinerea altor substanţe medicamen- 
toase. Așa este cazul obținerii camforei sintetice, a terpinului hidrat, a 
mentolului, a vitaminei A şi a altor compuși. 
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În farmacie sînt utilizate ca aromatizante $i corectoare de gust. O 
largă întrebuințare o au, apoi, în cosmetică $i parfumerie, în întreținerea 
igienei localurilor publice (ulei de brad), în microscopie (ulei de cedru), 
în tehnica fabricării lentilelor (balsamul de Canada), în tehnicile cromato- 
grafice, in industria lacurilor si vopselelor. 

În industria cosmetică uleiurile volatile $i plantele aromatice se fo- 
losesc sub formă de extracte, hidrolate, alcoolate, tincturi, concrete, con- 
crete absolute, rezinoide si oleorezine (ca fixatori de miros), esențe, parfu- 
muri. Din acestea se prepară cosmetice de estetizare şi cosmetice de în- 
trefinere sub formă de creme, emulsii, lofiuni, geluri, uleiuri, măști, de- 
machiante, săpunuri, preparate pentru baie si dus, deodorante si antisu- 
dorifice, hidratante, antisolare, precum $i numeroase preparate pentru 
barbierit. De o deosebită atenţie se bucură preparatele pentru îngrijirea 
dinților si părului ca şi produsele cu rol preventiv si curativ in dermo- 
farmacie. 


Se utilizează cu succes ca insecticide si ca ulei de flotatie (ulei de 
pin) in industria minieră. 
Tehnologii de preparare ale uleiurilor volatile. 


În tehnologiile de obținere pe cale industrială sint utilizate un mare 
număr de instalaţii, unele mai primitive, altele cu grad înaintat de tehni- 
citate. 


În figura 29 este reprezentat un alambic, asemănător celor utilizate 
în mediu rural pentru distilarea băuturilor alcoolice fermentate. Este pre- 


atambic 


bazin de 


ak a. a 
e racire 
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Fig. 29. Alambie pentru distilarea materialelor fermentate 
(dupà R.O.B. Wijesekera, 1981) 
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văzut cu domă si pipă de degajare a vaporilor. Condensarea vaporilor 
se face într-o serpentiná de răcire, cufundată într-un vas cu apă rece. Ast- 
fel de alambicuri siut utilizate frecvent în producția casnică din țările 
mediteraneene (Italia, Spania, Grecia). 

În figura 30 este redat un model asemănător, care se deosebeşte 


însă prin capacul detaşabil al blazei, care se fixează prin intermediul unci 


distilator 


Fig. 30. Blază de distilare pentru uleiuri volatile (după 
B.O.B. Wijesekera, 1981) 


flange, iar in partea inferioară posedă un fund perforat, pe care se aşază 
materialul vegetal ce se incarcá pentru distilare. Ca si în cazul precedent, 
încălzirea se face direct prin intermediul focarului pe care este fixată 
blaza de distilare. Astfel de distilatoare, grupate în baterii de cite două, 
pentru a utiliza acelaşi bazin răcitor, se folosesc la obținerea uleiului de 
trandafir, pe valea Vardarului (Cazanlic), în Bulgaria. 

Pentru antrenarea cu vapori de apă, produşi într-un generator ex- 
terior instalaţiilor de antrenare, este redat modelul din figura 31 care este 
prevăzut cu capac rabatabil, fund dublu perforat şi barbotor sub fundul 
perforat, pentru aductia vaporilor de apă, încălziți la 100°C sau supra- 
încălziți şi sub presiune. 

În ultimile tipuri de instalaţii se utilizează pentru condensarea ames- 
tecurilor de vapori, sistemele de răcitoare din figura 32. Acestea pot fi 
constituite, fie dintr-o serpentină de răcire, cu diametrul @ şi numărul 
de spire conform proprietăților uleiului volatil $i gabaritului blazei de 
distilare, sau un răcitor de tip tubular, de dimensiuni mai reduse dar 
cu o mare capacitate de răcire. 

În întreprinderile Ministerului Silviculturii, ca şi în întreprinderile 
PLAFAR, sînt folosite instalații de distilare, de capacitate 1000 kg ma- 
terial vegetal, care folosesc la obținerea uleiului volatil din cetina rămasă 
de la exploatarea pădurilor de conifere. O astfel de instalaţie este alcătuită 
din următoarele subansamble (fig. 33): 4 distilatoare a 250 kg capacitate, 
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Fig. 31. Instalatie industrială pentru antrenarea 
cu vapor de apă (după R.O.B. Wijesekera, 1981) 


distilatoare 
" a“ 
wN s 
‘4 admisie 
admisie vapori 
vapori 


i l vas florentin 


Fig. 32. aru de tip Pig. 33. Schema instalaţiei de antrenare cu 
tubular vapori de apă tip PLAFAR 
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sistem continuu de alimentare cu apă, sistem de evacuare a vaporilor 
şi refrigerare, vas florentin, palane pentru încărcare-descărcare. T 

Unitatea de distilare este formată din 4 distilatoare independente 
dar care isi trimit vaporii de azeotrop în acelaşi sistem de răcire, din care 
lichidul de condens este colectat într-un vas florentin unic. Distilatoarele 
sint alimentate cu vapori la 1,5 atm produşi de un generator de vapori 
cu apă recirculantă şi care revine de la par- i 
tea interioară a distilatoarelor. Distilarea, 
pentru o sarjá, dureazá patru ore, operatiile 
de incárcare-descárcare 1 —2 ore. 

Dacă se distilă fructe de umbelifere, 
capacitatea de încărcare a instalaţiei este de 
1200 kg. Un astfel de distilator este format 
dintr-o blază din oţel, cu capac detasabil, 
flansá pentru alimentare cu vapori de apă, 
flanşă pentru evacuarea amestecului de va- 
pori şi vană de evacuare a apelor condensate. 

În interior este plasat un al doilea 
vas, din tablă perforata, concentric cu disti- ad 
latorul (cos pentru plante), in care se incarcá a 
materialul vegetal si care se schimba com- 
plet dupa fiecare şarjă (fig. 34). Aceste co- 
guri pentru plante se încarcă din cîmpul 
de cultură gi sc aduc, gata pline, la staţia big. #2: Rosati „pentu podia 
de distilare. vegetal ce se montează în disti- 

In toate metodologiile care folosesc latoarele tip PLAFAR 
principiul hidrodistilárii sau al antrenárii 
cu vapori de apă, se punc totdeauna o problemă fundamentală; aceea 
de a obţine un ulii volatil cu o compoziţie chimică cit mai apropiată 
de cea a uleiului conținut în celulele aparatului secretor. Timpul de recol- 
tare, ca moment de dezvoltare al plantei, ca şi timpul scurs de la recoltare 
pînă la aplicarea procesului tehnologic, pot să influenţeze profund calita- 
tea uleiului volatil. 

Plantele ofilite, plantele care în stare proaspătă au fost ţinute 
in condiții de temperatură si umiditate necorespunzátoare, flori încă 
nematurate sau flori recoltate după începerea polenizării, frunze recol- 
tate înainte sau după înflorire, toate aceste condiţii se reflectă într-o 
anumită turnură a proceselor enzimatice. 

Enzimele care se găsesc în țesuturile plantei, în celule învecinate 
cu cele care conțin ulei volatil, pot să aibă o acţiune creativă sau, din 
contră, una destructivá asupra componentelor uleiului volatil. Totodată, 
aceste modificări se resirîng în aroma şi buchetul produselor vegetale si 
a uleiurilor volatile, care se pot modifica in bine sau in rău, după caz. 

Pentru a se evita cazurile de modificare în rău a calității, au fost 
elaborate procedee industriale de extracţie a uleiurilor volatile, diu plante 
proaspete sau uscate, la rece, cu ajutorul solventilor organici volatili. 
În felul acesta, prin aplicarea temperaturii scăzute în timpul extracfiel, 
se împiedică acțiunea enzimelor. 


3 
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În figura 35 este reprezentată o astfel de instalaţie complexă, forma- 
tă, în esență, dintr-un extractor calorifug, un bac de răcire a solventului, 
evaporatorul pentru distilarea solventului si sistemul de recirculare a 
solventului recuperat. 

În sfîrşit, de foarte multe ori, imediat după distilare unele uleiuri 
volatile sînt supuse procesului de rectificare. Aceasta se realizează în coloane 
de distilare fracționată, de mare capacitate pentru uleiurile produse în 
cantități industriale (ulei de terebentină, ulei de mentă etc.), sau în insta- 
latii de sticlă, cu capacitatea balonului de distilare de cca 5—10 1, opera- 
tia efectuindu-se in laborator. 

Arome vegetale şi animale, mirodenii. Aroma produselor vegetale 
și a uleiurilor volatile este dată de cele mai volatile componente, care 


ae as 
oc 
cy 
Q- 
N O 
ow 
i 
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gazos : Z D e 
? bac e Z 
e de P Z 
; * răcirea, Z 
z solventu- o K 
NH3 Z o lui o A 


lichid 


Fig. 35. Schema unei instalații de extracție a uleiurilor volatile la rece 
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emaná in mod spontan din materialul vegetal proaspăt sau uscat şi care 
impresionează analizatorul olfactiv. 

Aromele din fructe se formează în cursul maturării lor cînd intervin 
modificări importante în concentrația aminoacizilor. Se constată dimi- 
nuarea unora dintre aceştia, fiind folosiți de plantă ca precursori ai 
produșilor volatili. Extracte enzimatice din tomate sau felii de banane 
menținute în viață, sint capabile de a transforma unii aminoacizi, îndeo- 
sebi cei cu catenă ramificată, în acizi a-cetonici, alti compuși carbonilici, 
alcooli sau esteri. Astfel, leucina-MC levogiră este transformată în metil- 
3-butanol, în ester metil-3-butilic, 3-butirat de metil si acid «-ceto-izo- 
caproic. 
La portocale, tomate si banane, a-cetoacizii rezultați din aminoacizi 
sînt decarboxilati,# pe cale enzimatică, la compuși aldehidici. Reducerea 
aldehidelor de către o alcool-dehidrogenază conduce la alcoolul corespun- 


trans- 


CH 
M i 
yCH-CH3- CH-CO0" +" 00C-CH;- CH; CO-COG" ; = 
i | aminaza 
us NH 
leucină acid &cetoglutaric 
CHa 
decarboxilază \CH-CH,-CO-COOH + 
CH, CH3 
CH CH," CO acid eccetoizocapron:c 
13 , HOOC-CH4-CH-CH-COO0 
aldehida izovalerianicá lu 
T NH3 
acid glutamic 
reducere oxidare 
CH, C 
) CH-CH5 -CHOH YCH-CH-COOH 
CH4 CH, 


alcool izoamilic acid izovalerianic 
esterificare C 


HC 
\ cH=CHy-CH,0-OC-CHo~CH( 
H4C CH, 
izovalerianat de amil 


Fig. 36. Formarea aromelor din aminoacizi (banane) 
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zător în timp ce prin oxidare se formează utt acid susceptibil de a conduce’ 
ulterior la esteri (M. Nicolas si col., 1976). Cele relatate sînt redate in 
Schema din figura 36. 

O serie de aldehide si hidroxiacizi se formează din acizi graşi nesatu- 
rati, de tipul acid linolic, linolenic etc, sub acțiunea lipooxigenazei asupra 
hidroperoxizilor, rezultați prin oxidarea acizilor grași. Unii dintre acești 
compuşi, aldehide cu 9 atomi de carbon, sînt componenți aromafi de 
bază din flori si fructe. În petalele de violete se formează (Z) (Z)-3, 6- 
nonadienal. De asemenea, in compoziţia aromelor au fost identificate 
numeroase substante heterociclice, azotate, ciclocetone etc. (vezi Theae 
folium, Coffeae semen, Rosae petalum). 

Prin distilarea moleculará a materialului vegetal se obțin fracțiuni 
volatile hidrosolubile, de concentrație 99,9% si care sint numite hidroesen- 
fiale. Aceste fracțiuni hidrosolubile conținute in uleiurile volatile consti- 
tuie un interesant capitol al tehnologiei cosmetologice. Doze infinitezimale, 
dizolvate in apá, dezvoltá tonalitate olfactivá ca $i principiul aromatic 
original. Intensitatea si puritatea olfactivă a unei doze milezimale de 
hidroesenfial in apă, este superioară celei corespunzătoare uleiului esențial 
total solubilizat prin inermediul tensioactivelor. 


În prezent, aromele, în scopul folosirii drept corectori de gust, sau 
pentru parfumerie, se realizează prin sinteză”. Se înțelege, de data aceas- 
ta, prin sinteză, operaţia prin care se asociază componentele unui ulei 
volatil, obținute în prealabil din alte materiale aromate. Astiel din uleiul de 
duglas verde (Pseudotsuga menziesii ) $1 ulei de coriandru se obţine o aromă 
de portocale cu următoarea formulă (E. Ştefănescu, 1986): 


— fracțiunea care distili pind la 165°C 0,0462 9/ 
— fracțiunea care distilă pînă la 175°C 0,0462 % 
— fracțiunea care distilă între 176 și 215*C 6,0761 
— limonen 0,6238 % 
— ulei volatil de coriandru 0,8016 %, 
— alcool etilic 96?C 92,4061 9; 


In general, prin arome intelegem extracte din plante aromatice, 
tincturi sau, mai frecvent, solutii alcoolice de diferite uleiuri volatile. 
Se referá mai ales la principiile odorante din fructe. Cele din ílori $i frun- 
ze aromate poartă, mai degrabă, denumirea de parfumuri, utilizate fiind 
mai ales în parfumerie si cosmetică. 


Tot în alimentaţie se folosesc mirodeniile, plante sau amestecuri 
de plante aromatice pulverizate, cu adaosuri și de alte substanțe, asa cum 
sint preparatele de tip Luculus, Vegeta, Delikat etc, sau ca un preparat 
cu totul caracteristic pentru această categorie, Curry. Aceasta este consti- 
tuit din asocierea pulberilor de C urcumae radix, Coriandri fructus, Cin- 
tamomi cortex, Capsici fructus, Caryophylli flos, Miristicae semen, Zingi- 
beris rhizoma. i * 

l Producția mondială de uleiuri volatile. În functie de proprietăţi, 
uleiurile volatile şi-au găsit aplicații in diverse domenii de activitate ceca 
ce le face să fie utilizate în cantități considerabile. Unele din ele, avînd 
un pref de cost foarte ridicat au un domeniu de aplicaţie mult mai restrîns, 

I Sint cu atit mai prețioase. 
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fn cele de mai jos redăm o listă cu cele mai importante uleiuri vola- 
tile şi cantitățile produse în anul 1978 (tabelul 3). 
Tabelul 3 


Prinelpalele uleiuri volatile produse in anul 1978 


ee 


Ulciul volatil Cantitatea în tone Viciul volatil Cantitatea în tone 
MM M————————— 
Trandafir 5 Lavandá ' 1250 
Iasomie 8 Camfor 4000 
Lămiie 160 Scor{isoure .5000 
Geranium 200 Ghimber , . 10.000 
Eucalipt 200 Sassafras 12.000 
Citronelă 300 Cuișoare £ 12.000 
Mentă 800 Salvie 25.000 
Portocale 1100 Terebentină 500.000 


—— Ha ——— P —— ——————M M À 72 


Ponderea principală în producția mondială o ocupă uleiul de tere- 
bentină deoarece cea mai mare parte din acesta este folosit ca diluant 
în vopselărie, solvent în industria materialelor plastice şi materie primă 
pentru fabricarea camforei de sinteză. 

Uleiul de salvie, locul doi în producţia mondială, este utilizat pentru 
conservarea cărnii în ţările mari exportatoare de carne (Argentina, 
Australia). 

Uleiul de cuisoare serveşte pentru obținerea eugenoului, folosit in 
stomatologie, iar uleiul de Sassafras la fabricarea gumei de mestecat. 
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13.1. Produse care conţin uleiuri volatile cu monoterpene aciclice 


13.1.1. Aurantii pericarpium, Fructus Aurantii cortex 
Flavedo Aurantii amari 


Reprezintă pericarpul fructelor de Citrus aurantium L. (sin. C.vul- 
garis Risso, sin. C. bigaradia Duhamel, sin. C. aurantium L. var. biga- 


radia); se cunosc două subspecii, amara si dulcis, portocalul. Aparține 
familiei Rutaceae. 


Arbore originar din China, a fost adus de arabi în țările medite- 


raneene in secolul IX. În prezent este mult cultivat în zonele globului 
unde clima o permite. 


Obţinerea produsului vegetal. Fructele se taie superficial în felii radiale 
şi se decortică apoi cu mina, sau se taie cu cuțitul o bandă continuă, 
în spirală, pornind de la unul din polii fructului. Se usucă la temperatură 
moderată si se păstrează în vase închise, ferite de lumină si umiditate. 


Caractere macroscopice. Produsul se prezintă sub forma unor bucăţi 
de formă ovală, ascuţite la capete, sau benzi strînse în spirală, uscate, 
sfărimicioase, cu suprafaţa zgrunfuroasá datorită glandelor cu ulei volatil, 
proeminente. Culoarea, la produsul uscat, este brun rosieticá la subspecia 


dulcis $i brun verzuie la suspecia amara, pe fafa externá. Pe fafa interná 
ambele sorturi au culoare galbenă. 


Cojile proaspete lasă să se vadă, în secțiune, o zonă galben porto- 
calie, externă, mai subțire, denumită flavedo, şi o zonă internă, mai 
dezvoltată, alb gălbuie, denumită albedo, dar care adesea este curățată 
înainte de uscare. Mirosul este plăcut, aromat, caracteristic, iar gustul 
dulceag sau amar, după subspecie, arzător şi aromat. 


Compoziție chimică. Componentul principal al cojilor de portocală 
este uleiul volatil. La distilarea cu vapori de apă se obţine circa 2% 
ulei volatil, în practică însă acest procedeu nu este utilizat. În industria cas- 
nică se foloseşte procedeul prin stoarcere sau răzuire (vezi capitolul gene- 
rahtáfi) industria modernă foloseşte însă metoda centrifugării. Cantitatea 
de ulei de portocale produsă în Italia prin stoarcere manuală reprezintă 


n cojile de portocale se mai găsesc două principii amare, auranfia- 
marina si acidul auranfiamarinic, precum si un număr mare de substante 
carotenoide ca fitoen, fitofluen, a-, p- şi y-caroten, hidroxi-caroten, crip- 
toxantină şi epoxidul său, criptoflavină, criptocrom, luteină, zeaxantină, 
capsantină, anteraxantină, mutatoxantină, violaxantiná, luteoxantină, 
auraxantiná, valenciaxantiná, sinensiaxantiná, sinensiacrom, trollixantină, 
trolicrom. 

În afară de acizi oraganici, în deosebi acid citric, glucide inferioare 


$i poliuronide (pectine), aminoacizi, portocalele mai conţin, atît în peri- 


carp cît si în miezul fructuluiTo serie de?substanfe flavonoide. Astfel de 
substanțe, care rezultă c 


a subprodus la prepararea sucului de portocale 
sint utilizate pentru obţinerea unor specialități farmaceutice (AGRUMAX, 


— ib. 
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` NOIDES, FLACITRAN, CITROFLUYL, HESPERIDINE, 
SEE, VEIND 15) aplicafii in tratamentul fragilitájii capilare 
(vezi capitolul Flavononoide). Menţionăm compușii din tabelul 4, care 
pot fi împărţiţi în două grupe distincte. Derivați nemetoxilafi continnji 
în albedo si derivati polimetoxilati dizolvati în uleiul volatil. 


Tabelul 4 
Flavonoidele din cojile de portoeale 
> 
8 e 
7 0 
6 3 
5 M 
| , 
Denumirea Specia A 3 | 5 6 7 8 3 4 
Naringozida 
C. aurantium, C. paradisi — — OH — O-Rut — = OH 
Hesperidozida 
C. aurantium an — OH — O-Gl.Rm| — OH OCH, 
Neohesperidozida - — |oH — | O-RmGI| — [OE | OCH, 
C. aurantium 
Citrofoliozida, diastercoizo- 
merul Poncirinei — — — E O-Nehz =- — OCH; 
C. trifoliata 
Poncirina — — OH — O-Nehz — — OCH; 
C. tachibana 
Eriodictiozida 
C. limonum — — OH — O-Gl — OH | OH 
a es a es ee 1 
Auranetina 
C. aurantium 2—3 | OCH, — OCH;| OCH, OCH,| — OCH, 
Auranetol 2—3 | OCH,! OH OCH,| OCH, OCH;j! OH OCH, 
(Auranţiina) 
Nobiletina 
C. nobilis 2—3 — OCH,| OCH;| OCH, OCH,| OCH;| OCH, 
Ponkanetina (Tangeritina) 
C. nobilis, C. poonensis 2—3 | — | OCH,| OCH,| OCH, OCH,| — OCH, 
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Conţinutul total, în flavonoide, al produsului vegetal poate ajunge 
pina la 10%, predominant cantitativ este însă hesperidozida. 

Intre componentele nevolatile care se gásesc in cojile de portocale 
Şi care apar în uleiul volatil de presare, sînt şi furanocumarinele de tip 
bergapten. Caracteristic este geranoxipsoralenul cu formula alăturată. 
De asemenea, se găsesc şi cumarine substituite cu radicali terpenil, ca 
geranoxiherniarina și merazina (epoxi-geranoxiherniarina). 

Aetheroleum Aurantii. Uleiul volatil obținut după procedeul menţionat 
mai sus, este un lichid de culoare verzuie, cu miros agreabil, aromat şi 
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caracteristic. Greutatea specificá d — 0,845—0,852; unghiul de rotatie 
[xlp = +92° la +98° si indicele de refracție nf? = 1,472—1,475. Este 
solubil in eter, alcool, cloroform, benzen, uleiuri grase. 
Compoziția chimică a uleiului de portocale. Uleiul de portocale, cu 
o compoziție foarte complexă, conține citral, citronelal, dextro-pinen, lina- 


H CO 


5-geranoxiherniarina ; 8-geranoxipsoralen; meranzin a 


lool, metilantranilat de metil, nerol, aldehidă decilică, metil-heptilcetoná 
Mai conține o hemiterpenilcumarină, merazina. a 

in uleiu! de coji de portocale, obtinut prin extracfie cu solventi, 
au fost identificate după saponificare 3-f-glucozida-f-sitosterolului, fride- 
ina şi citrostadienoiul (4-«-metil-24-ctilide-A7-colesten-3-ol). 

Reacţii de identificare. Cojile de portocale dulci umectate cu acid azotic 
dau o coloratie verde închis, în decurs de două minute, pe cînd cojile 
de portocale amare se colorează în brun. Pentru identilicarea uleiului 
volatil se recurge la gazcromatografie. 

Acţiune și întrebuințări. Cojile de portocale nu se folosesc ca atare. 
Ele sînt utilizate pentru obținerea uleiului volatil, a tincturii şi a siropului 
de portocale (Tinctura Aurantiorum, Sirupus Aurantiorum ). Se ioloscsc 
ca aromatizante şi corectoare de gust. 

Tinctura are proprietăți tonice, stomahice si antihemoragice prin 
acfiunea sa asupra capilarelor, pe care le trasmite preparatului Tinctura 
Amara (asociere de tincturi din produse amare) din care face parte. Avînd 
$1 o ușoară acțiune colagogă si sedativă, reprezintă un bun adjuvant în 
tratamentul insomniilor. Combate atonia gastro-intestinală. 

, Uleiul volatil este utilizat, cu precădere, ca aromatizant în industria 
alimentară şi în parfumerie, dar are şi proprietăţi insecticide. 

Alte produse obținule de la specia Citrus aurantium 

a. Aurantii folium. Frunzele de portocal au o formă oval lanceolată 
sau cliptică, recoltate fără pețiol, dar avînd la bază o mică foliolă. Siut 
lungi de 6—12 cm si late pind la 7 cin, cu marginea uşor dinfatá, lucioasc, 
corace, cu nervurile secundare anastomozate către margini, de culoare 
verde deschis imediat după uscare, apoi verde cenușiu. 
| Starimate între degete degajă un miros fin, aromatic, particular. 
Gustul este amar si astringent. În transparenţă prezintă punctuafii translu- 
cide bine vizibile. 
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Compoziția chimică. Frunzele contin 0,5—0,6% ulei volatil, alături 
de hesperidozidă, naringozidă, stahidrină, pectine, taninuri, glucoză, rezine. 
Specifice sint substanțele amare de tip limoniná, izolimoniná (nomilină), 
care contribuie la gustul amar. 


limonina 


Uleiul volatil obținut prin antrenare cu vapori de apă este identic 
cu cel obținut, prin același procedeu, din fructele imature. Este denumit 
curent Essence de petit grain (vezi Aurantii immaturi fructus). Este constituit, 
pina la 70%, din acetatii de geranil $i linalil, linalool, geraniol, nerol, 
urme de antranilat de metil, furfural, pirol, dipenten, limonen, camíen, 
pinen, terpineol. 

Infuzia de frunze se administrează ca digestiv, antispastic sedativ. 

b. Aurantii flos. Sint flori albe, pentamere, cu un caliciu gamosepal 
cincidinfat, şi o corolă cu petale obtuze, mai lungi decît sepalele, constituind 
un înveliş ovoid pentru cele 20—25 de stamine. Prezintă un miros foarte 
plăcut, fin, in stare proaspătă, iar gustul este aromatic $i amar. Prin 
uscare se brunificá. 

Compoziţia chimică. Contin 0,05—0,10% ulei volatil. Industrial se 
obține circa 1 kg ulei volatil din 1000 kg flori proaspete, recoltate în 
stadiu de boboc. Tehnologia constă în antrenarea cu vapori de apă, dintr-o 
soluție de clorură de sodiu în care au fost introduse florile. 


Aetheroleum Aurantii florum, Oleum Neroli, Oleum Naphae. Este un 
ulei volatil foarte scump care se prezintă sub formă de lichid de culoare 
galbenă, ce se brunifică la lumină, este ușor fluorescent, cu miros foarte 
plăcut şi gust amar. Densitatea d = 0,863—0,881; [ap = +1,5° la +12° 
$i un indice de refracție n = 1,467 —1,474. Se dizolvă în alcool cu o fluo- 
rescenfá albastrá-violet, datorită antranilatului de metil. 

Conţine pinen, camfen, dipenten, limonen, hidrocarburi pina la 35% 
in ansamblu. Componentul principal cantitativ este linaloolul (3095), alături 
de acetat de linalil, geraniol, nerol, acetat de geranil. Mai confie nerolidol, 
antranilat de metil numai în proporție de 0,6% dar care imprimă mirosul 
fin al uleiului, S-au mai identificat o serie de alcooli dintre care cităm 
alcoolul decilic şi fenil-etilic, fenilacetatul de metil, benzoate de etil, indol, 
jasmonă. 


n Gl c 


CE Scanned with OKEN Scanner 


| 


Achiune și întrebuințări. Infuzia de flori de portocale posedă acțiune 
antispastică, dar utilizarea principală o are uleiul volatil în parfumerie, 
constituind unul din cele mai fine parfumuri. i 

Aqua Aurantii florum. Este apa care rezultă la distilarea, în farmacie, 
a florilor proaspete de portocal. Posedá un miros foarte plăcut si în afara 
utilizării sale pentru corectarea gustului unor porțiuni, sau în patiserie, 
mai are proprietăți uşor antispastice si sedative. 

Specificatie. De regulă, sub denumirile de Aurantii cortex, Aurantii 
folium, Aurantii flos, Aetheroleum Aurantii, Aetheroleum Aurantii florum, 
se infeleg produsele obținute de la specia Citrus aurantium L. var amara 
Link = C. bigaradia Duhamel. 

În schimb produsele obținute de la specia dulce, C. aurantium 
L. var dulcis Pers. = C. sinensis (L) Osbeck, se numesc Essence de Petin 
grain de Portugal, Oleum Neroli de Portugal, Aetheroleum Aurantii de 
Portugal, produse mai puțin estimate din punct de vedere calitativ. 

Uleiul din cojile de portocale dulci posedă următoarele caractere : 
d,, = 0,8480—0,8520; [«]p = +95,30° la +98,40°; n4, = 1,472— 1,474; 
I.A. = 21,0—36,0; I.E. = 92—160; I.S. = 122—190; contine aldehide 
pina la 2,90%, alături de celelalte terpene ca în uleiul speciei amara, 
dar în alte proporții. 


13.1.1.1. Aurantii immaturi fructus, Naphae fructus 


Sint fructele imature, care se desprind de pe arbori şi cad pe pămînt, 
de la speciile Crus aurantium si C. bigaradia. Se prezintă ca mici 
corpuri sferice, cu suprafafa asprá, brobonatá, avind la partea inferioará 
o cicatrice alb gălbuie, locul pedunculului. La partea superioară se observă 
restul stigmatului. Sint foarte dure, au un diametru de 1,5— 2 cm, culoa- 
rea este brun negricioasă pînă la brun verzuie. Nu au miros iar gustul este 
aromat, amar. 

Confin 0,1—0,3% ulei volatil, cu miros caracteristic si este format 
din limonen, linalool şi acetat de linalil. În aceleaşi fructe se mai găsesc 
auranțiamarină (principiul amar), flavone ca hesperidozida si neohesperi- 
dozida, tanin, acid citric şi malic. Servește la prepararea tincturei amare, 
ca stimulent al poftei de mîncare, iar uleiul volatil numai în parfumerie. 

Prin distilare cu vapori de apă se obține o esență de Petit Grain 
(uneori se distilă împreună cu frunze si ramuri) cu următoarele caracte- 
ristici: dıs = 0,867—0,894; [alp = +14: la +35°; n, = 14727; 
I.A. = pina la 15; LE. = 30,52; LS. = 14—16; confine cam aceleasi 
terpene ca $i uleiul din pericarpul fructelor mature, cu deosebiri can- 


titative. Menţionăm conținutul in aldehide care ajunge la 9—1895, din 
care citral 15%. 


13.1.2. Citri pericarpium, Citri cotex fructus 


Produsul este constituit din pericarpul fructelor de Citrus limonum 
Risso (sin. cu C. medica L., din familia Rutaceae, lámii. 

„Originar din India, lámiiul a fost adus mai întîi in Sicilia, de către 

arabi, înainte de secolul al XIII-lea. Datorită importanței pe care o 
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prezintá, cultura sa s-a extins in toate fárile mediteraneene si apoi in 
alte zone ale globului cu climă corespunzătoare. 

Obținerea produsului vegetal. Coaja de lámii e oficinală, se obţine 
prin decorticarea sub formă de benzi, care se rup după tăiere in lungimi 
diferite si sint supuse uscării la temperatura ce nu trebuie să depăşească 35°C. 

Caractere macroscopice. Cojile de lămiie folosite în farmacie se prezintă 
în bucăți sub formă de benzi, aspre la pipăit, dure, papiloase, late de 
2 cm si groase de 2—3 mm. Sint de culoare brun gălbuie, mirosul este 
puternic aromat, iar gustul aromat, slab amar. 

Şi la cojile de lămîie se observă cele două zone al pericarpului, flavedo 
către exterior şi albedo către interior. 


Compoziţia chimică. Componentul principal al cojilor de lămiie este 
uleiul volatil, în proporție de pînă la 0,5% din greutatea lor, dacă obti- 
nerea sa se face prin presare. Prin antrenare cu vapori de apă se obține 
pînă la 6% ulei volatil. 

În afara uleiului volatil, cojile de lămiie mai conțin substanțe 
flavonoide. Amestecul de hesperidozida si eriodictiozidă, denumit de 
Szent Györgyi „citrină”, ca prima vitaminá P pusă în evidenţă într-un 
material vegetal, a mai fost completată cu alte citeva flavone ca 
diosmina, eriocitrina, limocitrina si limocitrol, apigenol, luteoliná, crizo- 
eriol, cvercetol., izoramnetol, eriodictiol. 

Principiul amar, caracteristic, din cojile de lămiie este ca si la 
cele de portocal, limonina, alături de care au mai fost identificati acizii 
p—cumaric si sinapic. 

Aetheroleum Citri. Uleiul volatil din pericarpul proaspăt al lămiilor 
se obține prin presarea manuală sau raderea cojilor, curățate de miez, 
prin prelucrarea in prese hidraulice de mare randament, sau prin centri- 
fugare în instalații industriale. Presarea manuală furnizează un ulei de 
cea mai bună calitate dar foarte scump, deoarece din o mie lămii, de 
mărime medie (150 g) abia se obțin cca 450 g ulei volatil. 

Se prezintă ca un lichid fluid, refringent, limpede, incolor sau slab 
gălbui, cu miros plăcut de lămiie si cu gust dulce aromatic, apoi puțin 
amar. 

Este aproape insolubil în apă dar solubil în alcool absolut, eter, 
cloroform. In timp, păstrat mai ales în condiţii necorespunzătoare de 
lumină si temperatură, se alterează uşor, prin terpenizare, cind capătă 
un pronunțat miros de terbentină. Terpenizarea se referă şi la formarea 
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hidrocarburilor ciclice terpenice, de tip pinen, ca urmare a ciclizárii 


limonenului (fig. 37). 

Are o greutate specificá d —0,845—0,886; n = 1,474—1,478; [«]p 
= 4-53? la +4-67°; punctul de fierbere 175—176°C. La evaporare lasă 
un reziduu de 1,5—694. Aceste constante sint ușor diferențiate dupa 
proveniența geografică și modalitatea de obținere a uleiului. 


ciclizare, “~~ Q 
, + 
Zs 


A B E limonen terpinolen 


G-pinen fi-pinen 


OH ^ 
+H — 
ler C= 


tinalool 


Fig. 37. Formarea limonenului, terpinolenului, a-pinenului si f-pinenului din linalool 


Compoziţia chimică. Componentul care dă mirosul specific al uleiului 
de lămîie este citralul, pind la 5% în cel de presare manuală si rar 
trecînd de 4,5%, în cel de presare industrială. La miros însă contribuie 
citronelalul si unele cumarine care nu se găsesc însă în uleiul de antrenare 
cu vapori de apă. 

într-un ulei de origine franceză s-au dozat 64,76%  d-limonen, 
13,29% B-pinen, 9,15%, y-terpinen, 1,25% nerol, 0,14% citronelal. În 
schimb un ulei de limá de Tahiti a prezentat numai 46,08 % limonen, desi 
cele mai bune uleiuri de lámiie din bazinul mediteraneean contin drept 
component principal pînă la 90% limonen (R.Heut şi col., 1978). 

Analiza gaz cromatografică a unui ulei de lămiie italian a dat: 
a-tuien, «- $i B-pinen, camfen, sabinen, mircen, d-limone, y-terpinen, p-cimen, 
terpinolen, octanal, metil-heptenonă, nonanal, acetat de octil, citronelal, 
decanal, linalool, acetat de linalil, bergamoten, cariofilen, neral, «-terpineol, 
acetat de neril, bisabolen, geraniol, acetat de geranil, B-felandren, laurin- 
aldehidá, citronelol, antranilat de matil, acid caprinic parfial esterificat, 
acid laurinic. 

În uleiurile de lămîie de presare, se găsesc totdeauna şi componente 
nevolatile, reprezentate, în deosebi, prin substanțe cumarinice. Au fost 
identificate : bergaptol, citropten (limetină), 5-geranoxi-psoralen, 7-metoxi- 
9-geranoxicumariná, bergamotină, iar într-un ulei de lămiie din Coasta 
de Fildeș, în plus, bergapten și bayakangelicol (5-metoxi-8-(2,3-epoxi- 
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izopentanoxi) -psoralen) (R. Glandian si col, 1978). Alţi compuşi iden 
tificafi din aceastá serie au fost cumarina propriu zisă, umbeliferona, 


scopoletol. 


HCO O ,0H34CO 
CO" OO 


0.0 
= 
H4CO O 
Ne. dich d m 
3 


citropten ; 7-metoxi-5-geranoxicumarina ; bayakangelicol 


O 

O 
m 
O 


Determinare cantitativă. 
Dozarea citralului în uleiul de lămiie. Soluţia alcoolică de ulei de 


lămîie, preparată cantitativ, se neutralizează cu soluție alcoolică de hidro- 
xid de potasiu 0,5 N si se tratează cu clorhidrat de hidroxilamină, după 
care se încălzește. După răcire se titrează cu hidroxid de potasiu alcoolic 
0,5 N, la indicator metiloranj, piná la coloratie galbenă. 

Dozarea limonenului. Mai multe soluții de limonen în acid acetic 
glacial (4,0 ml), conținînd concentraţii diferite de monoterpenoid, sînt 
tratate cu o soluţie saturată de acid picric (1,0 ml) in acid acetic glacial. 
Soluţia se încălzește în baia de apă, timp de cinci minute, pînă ce se 
dezvoltă o coloratie roșie. 

După răcirea soluţiei la temperatura camerei, se determină absor- 
banfa % şi extinctia la 540 nm. Se trasează curba de ctalonare. 

Pentru dozare, se ia o probă de ulei de lămiie în acid acetic glacial 
și se tratează în acelaşi condiții ca mai sus. 

Intensitatea reacției de culoare este independentă de concentrația 
agentului cromogen, dar depinde de pH si de temperatură. pH-ul optim 
este cuprins între 4—4,5, iar intensitatea maximă a culorii se atinge la 
40—60*C. (1. K. Razdan si col, 1980). 

Acțiune si întrebuințări. Cojile de lămîie, in afara celor proaspete 
utilizate pentru obținerea uleiului volatil, servesc în farmacie, în stare usca- 
tă, la prepararea tincturei, Tinctura Citri. Aceasta se foloseşte, în deosebi, 
ca aromatizant sau corector de gust. Uleiul volatil, în schimb, în afara 
utilizării sale ca aromatizant, mai este folosit pentru obținerea unor pre- 
parate galenice, oficializate sau nu în diverse farmacopei (Fenosalil, Table- 
te de bicarbonat, Potio Rivieri, diverse potiuni magistrale). Industria par- 
jumeriei consumă, de asemenea, o cantitate apreciabilă de ulei de lămîie. 

La obţinerea cojilor pentru necesităţi farmaceutice, sau la fabri- 
carea industrială a uleiului volatil, prin presare, rămîne ca deșeu sucul 
de lămîie. Acesta este larg utilizat în industria băuturilor răcoritoare, dar 
este recomandat și ca preparat dietetic, ca urmare a conținutului său bogat 
în vitamine, sau pentru tratamentul adjuvant al reumatismului articular 
şi al gutei, cu condiţia de a se evita tulburările digestive datorită act- 
ditifi sale ridicate, l 
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Sucul de limite. Reprezintă lichidul apos rămas de la stoarcerea 
imiilor, care este debarasat de pulpă prin centrifugare, apoi supus unui 
proces de clarificare si filtrare. Sucul astfel obținut prezintă următoarele 
caractere: randament 37,996; extract uscat solubil 8,5%; pH = 23; 
aciditate liberă exprimată in acid citric 6,13%; acid citric 5,5%; acid 
malic 0,469,: Acid ascorbic 44 mg %; glucoză 0,75%; fructozá 0,62%; 
zaharoză 0,63%, ; indice de formol/100 ml 17,8; azot g/100 ml 0,06; fos- 
for g/100 ml 0,008 ; potasiu g/100 ml 0,088; calciu g/100 ml 0,011 ; magne- 
ziu g,100 ml 0,008. Aminoacizi identificaţi: glutamic, y-amino-butiric, 
treonină, prolină, alanină, valină, izoleucină, leucină, fenilalanină, histi- 
dink, lizină, argininà, etalonamina. 


13.1.2.1. Alte specii citrice utilizate 


a. Citrus limetta Risso, var. bergamia, bergamotierul. Cultivat în 
special în sudul Italiei (Calabria), fructele sale furnizează un ulei volatil 
foarte apreciat in parfumerie şi cosmetică. Conţine 50% limonen, 20—30% 
linalool, 35—45% acetat de linalil, 5% bergapten, alături de dipten, 
a- şi $-pinen, p-cimol, nerol, terpinol, alcool dihidrocuminic, citral, B-bisa- 
bolen, S-cariotilen, bergamoten, bergaptol, limetiná, bergamotina. Pre- 
zenta furanocumarinelor (bergapten, citropten, bergaptol, 7-metoxi-6 
geranil-cumarina, bergamotină) poate provoca fenomene de fotosensi- 
bilizare la unele persoane care folosesc preparate cosmetice ce conțin un 
astiel de ulei volatil. 

Posedă proprietăți antimicrobiene si e folosit pentru aseptizarea 
cavităţii bucale, în dermatologie și oftalmologie. Posedă acțiune antitoxică 
și imuno stimulatoare, cu condiția de a tine seamă de acțiunea furanocuma- 
minelor (l kg ulei contine 2,35g bergaptol, 3,24g bergapten, 2,09 g 
citropten). 

b. Citrus paradisi Macfayden (sin. C. decumana L., sin. C. grandis 
Csbek). Cunoscut sub numele de ,,grape fruit", nume ce se referă de fapt 
la fructe. Cojile pot fi utilizate ca sursă de naringozidă, dar mai contin şi 
poncirină (7-0-1-ramnozil-D-glucozil-izosakurantenina), epicatehina, fri- 
delină, florină (floriglucin-8-D-glucozida), precum și citrostadienol. 


HO 


citrostadienol 


Sucul fructelor este cel mai folosit de la această specie. 


c. Citrus reticulata Blanco (sin. C. nobilis Lour. var. deliciosa), este 
mandarinul. 


d. Citrus medica L. chitra, probabil de origine indiană. 
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e. Citrus aurantifolia Swingle, lima comună, varietate de lămiie 
originară din Malaiezia şi cultivată larg in Mexic, Antile, Tahiti. 

f. Citrus latifolia L., lima acidă, cu fructe mari de asemenea culti- 
vatá in Tahiti. 


13.1.3. Citronellae folium 


Sub denumirea de citronelá sau Citronellae folium, se înțeleg frunze- 
le unor specii de Cymbopogon, sinonim cu Andropogon, graminee tropicale, 
mult utilizate pentru aroma lor plăcută. În tabelul 5 sînt indicate princi- 
palele specii utilizate pentru obținerea uleiului volatil (R. R. Paris, H. Moyse, 
1967). 


Tabelul 5 
Speelile utilizate pentru extragerea uleiului volatil 
| 
Specia Localizarca Denumirea comună | componente principale 
C. mardus (L) Rendle Sri Lanka Citronelă de Ceylan| 20— 4095 geraniol; 
(Lena batu de 40—60%  citrone- 
Djava) lal 
C. winterianus Jowitt Indonezia Mahapengiri 
C. citratus (D.C.) Stapf India, Madagascar, 
Insulele Comore, 
C. shoenanthus Ty. Zair, Kenya, Lemon grass 70— 809, citral 
America Centrală 
C. flexuosus Wats. India Lemon grass 70— 809, citral 
C. Martini Roxb. India, Djava, Palma rosa 75—95% geraniol 
Madagascar 
C. Martini Stapf. var. sofia India Ginger grass 
C. jawarancusa India Khavi grass 65,40% piperitoná 
Pakistan 


Aetheroleum Citronellae se obtine prin distilarea cu vapori de apá 
a frunzelor plantei. Este oficializat in Farmacopea Română ed. IX-a 
(p. 80) şi trebuie să prezinte următoarele caractere: lichid limpede, găl- 
bui, cu gust si miros de lămîie, d = 0,880 — 0,986; n = 1,463 — 1,475; 
[a] = —4° la +1,7°; să conţină cel putin 84% componenti avetilabili 
exprimaţi in geraniol. 

Într-o probă de ulei volatil de C. citratus, gazcromatograma a dat 
următoarea compoziţie: nerol (19,8%), geraniol (37,2%), total citral 
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57,0 95, acetat de neril, acetat de geranil, o-pinen, camfen, f-pinen, mircen, 
limonen, mentol, 3-metil-2-heptanoná, citronelol, 6-1netil-5-hepten-2-ona, 
linalool, linalooloxid, acetat de citronelil, farnesol, acid citronelic. 


COOH 
P / 


acid citronelic 


În prezent, pentru obținerea uleiului volatil se mai folosesc si urmă- 
toarele specii: C. pendulus (India), C. afronardus Stapf (Kenya), C. exai- 
latus (Australia), C. goeringit I,. Cam. (Filipine). Conţinutul cel mai mare in 
citral il are uleiul volatil obținut din C. citratus (82% citral) si care este 
cultivat si în alte părți ale globului ca insulele Celebes, Taiwan, Guatemaia 
Honduras, Noua Guinee, Insulele Seychelles, Zair, Corea, Sicilia. 


13.1.4. Coriandri fructus 


Reprezintă fructele mature recoltate de la specia Coriandrum. sati- 
vum L., din familia Umbelliferae, popular denumită coriandru, coleandru 
sau culeandrá. Este o plantă cunoscută de multă vreme pentru proprie- 
tátile sale terapeutice (menţionată în vechiul testament, în papirusul Ebers 
si folosită, in diverse preparate, de către romani). 

Originar din țările mediteraneene, coriandrul este în prezent culti- 
vat în numeroase țări gi părți ale lumii. Se remarcă în acest fel Rusia, 
R. P. Ungară, R. P. Polonă, România, țările magrebiene, in special Algeria 
și Maroc, India. 

In tara noastră este cultivat pe suprafețe întinse reprezentînd o 
mare pondere (cca 40%) în producţia de fructe şi seminţe exportate (E. Coi- 
ciu, G. Râcz, 1962). 

Coriandrum sativum este o plantă anuală, cu talie ce nu depăşeşte 
60 cm, cu frunze bi- şi tripenat sectate, cu lobi linear ascuțiți, de culoare 
verde. Florile albe sau slab roz, exală un miros grefos de plognifá, care 
devine aromat numai la maturizarea fructelor. Petalele exterioare mai late 
sint bilobate, iar inflorescenfa este o umbelă compusă, cu involucru din 
3—5 foliole. 

Obţinerea produsului brut. Obtinute din culturi, fructele de coriandru 
se recoltează după cosirea si treerarea plantei, atunci cînd aproximativ 75% 
din fructe au aJuns la maturitate. Aceasta se cunoaște prin faptul că de 
la culoarea verde, fructele iau o tentă galbenă. Treerarea şi uscarea tre- 
buie conduse ca să se evite pierderea prin scuturare sau spargerea fruc- 
telor sferice în cele două mericarpe. Nu se admit mai mult de 9 95 spárturi. 

| Caractere macroscopice. Fructele de coriandru sînt sferice iar cele 
două maricarpe nu se deslipesc dacă nu sint supuse unei presiuni, Pe supra- 
faţa lor se observă coastele primare şi secundare sub forma unor linii ondu- 
late, albicioase, pe un fond închis la culoare. Pe fiecare mericarp se dis- 
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ting cele cinci coaste primare, puţin proeminente, ondulate și patru coaste 
secundare, drepte. 

Fructele sint dure, casante, de culoare brun gălbuie. 

Dimensiunile diferă după varietățile de cultură si sortimentele co- 
merciale. Varietatea vulgare formează fructe de 3—5 mm diametru pe cînd 
varietatea microcarpum de 1,5—3 mm. 

Caractere microscopice. În secțiune transversală, fructele de coriandru 
prezintă imaginea obişnuită a fructelor de umbelifere la care s-au format 
si coaste secundare. In plus, in mezocarp apare un cordon continuu, scle- 
rificat si eliminá canalele secretoare (bandeletele), ráminind numai cele 
două de pe fata comisurală. 

. Compoziția chimică. Componentul principal este uleiul volatil, cu 
concentraţii între 0,2—1,7% si este dependent de condiţiile pedo-climatice 
în care planta s-a dezvoltat. Coriandrul cultivat în Rusia conține procen- 
tul cel mai mare de ulei volatil. Există o relaţie între mărimea fructului 
şi conţinutul lor în ulei ; fructele mai mici sint bogate in ulei volatil. (cori- 
andrul sovietic, polonez, maghiar), pe cînd fructele cele mai mari sint și 
cele mai sărace (coriandru marocan, algerian). Coriandrul românesc ocu- 
pă un loc intermediar, 0,2—0,7% (V. Calcandi si col., 1960). 

Fructele de coriandru mai contin, in endosperm, 13—20% ulei gras, 
format din gliceride ale acidului petroselinic. S-au mai determinat aproxi- 
mativ 17% substanțe proteice, acid malic, cafeic, clorogenic, manitol, 
j-sitoserol, tocoferol, cumarine, un amestec de flavonozide apartinind 
la cel puţin patru agliconi. Menţionăm terpenil-flavonolul selinona. Cercetări 
mai recente au pus în evidență în rădăcinile plantei, ftalidele neocnidilida 
si Z-ligustilida, pe cînd fructele mature conțin numai neocnidilida. (De 
altfel, ftalide ca butil-ftalida, E-ligustilida, E- si Z-butiliden-ftalida, cni- 
dilida, propiliden-ftalida, senkiunolida, validen-4,5-dihidroftalida, sint 
răspîndite în mai toate umbeliferele). i 
| Ca substanțe balast confine rezine și mucilagii, alături de grăsimi 
şi proteine. 

Aetheroleum Coriandri. Se obţine prin distilarea cu vapori de apa 
a fructelor sfárimate, după o prealabilă macerare în apă caldă. 


o^ 
"op 


HO 


selinona 


Uleiul de coriandru este un lichid incolor sau galben pal, cu miros 
aromatic, caracteristic si agreabil, asemănător celui de trandafir, cu gust 
jute dar nearzátor. Este mai puțin dens decît apa (d = 0,780— 0,855), 
este optic activ cu [«]p = +8° la +13*. Este solubil în alcool, eter, clo- 
roform, eter de petrol, uleiuri grase si este insolubil in apă, căreia însă 
il COmunică aroma sa. 
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Compoziția chimică a uleiului de coriandru. Este constituit, in cea 
mai mare parte, din D-linalool (coriandrol), in unele nostre pînă la 90%, 
alături de alte terpene. a-Pinenul este următorul component (pînă la 5%) 
alături de B-pinen, «- si y-terpinen, «- sip-felandren, dipten, p-cimen, gera- 
niol, acetat de gerauil, borneol, citronelol, citral, carvoná, camforá. 

Reacţii de identificac. Dacă se adaugă uleiului o soluție de vanilal 
in acid clorhidric concentrat, la cald, se produce o suită de culori: galben 
roşu, violet, verde. 

În prezența iodului are loc o reacție violentă, cu explozie. 

Determinare cantitativă. Pentru dozarea linaloolului a se vedea Aéthe- 
roleum Lavandulac. 

Actiune şi întrebuințări. Fructele de coriandru posedă acțiune spas- 
moliticá, carminativă, stomahicá gi bactericidă. Uleiul volatil se foloseşte 
în deosebi ca aromatizant şi în parfumerie. 

O largă utilizare o au fructele de coriandru pentru condimentarea 
alimentelor. 

Ceaiuri medicinale. Fructele, ca atare, intră în compoziția CEAIULUI 
GASTRIC, a CEAIULUI TONIC APERITIV şi a CEAIULUI CONTRA 
COLICILOR LA COPII. Se asociază cu multe preparate de Frangula, 
Hydrastis, Liquiritia, Senna sau Cascara sagrada, pentru a atenua colicele 
gastrice provocate de acestea la administrare. Serveşte la prepararea alco- 
olatului de melisă. 
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13.1.5. Curcumae rhizoma 


Produsul este format din rizoamele speciei Curcuma longa L. (familia 
Zingiberaceae), denumită curent curcuma și originară din Asia de Sud-Est 
şi Africa tropicală, dar mult cultivată in China, India, Djava, Filipine. 

Se prezintá sub formá de rizoame scurte, de 5/3 cm denumite curcuma 
rotundá, sau de 3—5/1,5 cm care reprezintá curcuma lungá. Suprafata 
zbircitá a rizoamelor sale este de culoare galben portocalie, pulverulentá. 
Au miros puternic aromat și gust aromat si iute. 

Compoziție chimică. Rizomii de curcuma conțin, ca principii active, 
ulei volatil bogat în zingiberen, precum şi un colorant, curcumina, cu 
structură fenil propanică, care de fapt este un amestec de mai mulţi com- 
puşi homologi. 

Prin distilare cu vapori de apă produce 1,3—5,5% ulei volatil de 
culoare galben portocalie care este format din a-felandren, d-sabinen, zin- 
giberen, borneol, cineol, alcooli sescviterpenici, a-și y-atlantonă, xanthor- 
rhizol şi compușii caracteristici 1-cicloizopremircen, turmerona si ar-turme- 
rona, 1-metil-4-acetil-cicloxehen. Componentul principal al uleiului vola- 
til din drogul oficinal este l-ciclo-izoprenmircenul care poate ajunge pînă 
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la 85% din acesta. În uleiul volatil din specia Curcuma anvustifolia, in 
schimb, componentul principal este l-ar-curcumenul, pînă la 27,84%, (Anup 
Banerjee şi col., 1980). | 

În ce privesc substanțele colorate acestea sint derivați de dicinamoil- 
metan, piná la 6%, cu structurile alăturate : 
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Rizomul mai confine oze simple (glucoză, fructoză, arabinozá), po- 
liholozide (pentozani), amidon. 

Acţiune şi întrebuinţări. Posedă acțiune colagogá si coleretică puter- 
nică, atribuită fracțiunii colorate în galben, curcumina. Se folosește sub 
formă de decoct sau infuzie 6/200, indicîndu-se consumarea a numai trei 
ceaiuri pe zi. Pentru îmbunătățirea calităților gustative, unele prescriptii 
preferá asocierea cu apá de mentá. 

În India planta este utilizată in medicina tradițională pentru tra- 
tamentul icterului si a altor afecțiuni hepatice, dar efectul coleretic-co- 
lagog nu este dublat, la curcuma, şi de un efect spasmolitic și carmi- 
nativ, necesar unui bun hepato-biliar. În plus, curcumina are o acțiune 
puternic iritantă asupra mucoasei gastrice. 

Mai frecvent curcuma este folosită drept stimulent digestiv şi con- 
diment, făcînd parte din compoziția preparatului ,,Curry". Acesta mai 
confine coriandru, scorfigoare, zingiber, ardei iute, cuigoare, nucşoară. 

În zonele amintite, datorită climei, secreția gastrică este scăzută 
iar din cauza amoebiazei frecvente, populaţia are tendința spre sub- sau 
chiar anaciditate. Cit de profundă este acțiunea iritantă a curcumei 
asupra mucoasei gastrice, au arătat-o o serie de cercetări, efectuate în 
India și care au arătat că în zonele unde se consumă Curry, ulcerul gas- 
tric este mult mai frecvent decît in alte zone. 

Datorită conţinutului în curcumină, curcuma se mai foloseste pentru 
colorarea brinzei si a muştarului de masă. 

În insulele Indoneziei este utilizată, în aceleaşi scopuri, rizoamele 
speciei Curcuma zanthorrhiza, produsul vegetal fiind numit Curcumae zan- 
thorrhizae rhizoma, iar cu denumirea locală ,,Lemoe Iwak’’, ceea ce in- 
seamná rădăcină galbenă. Din rizoamele de Curcuma aromatica au fost 
izolate curcumolul si curdiona care dau bune rezultate in tratamentul 
tumorilor craniene aflate în primul stadiu de dezvoltare. 
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13.1.6. Dracocephali folium cum flos 


Produsul este format diu partea acriană înflorită a speciel Draco- 
cephalum moldavica L., aparfinind familiei Labiatae si denumită popu- 
lar mátáciune, busuioc mînăstiresc sau melisă moldovenească. Este o 
plantă de origine asiatică, răspîndită din Siberia pînă in Moldova. 

Posedá o tulpină dreaptă, tetrangulară, de 30—60 cm înălțime, 
păroasă, cu frunze opuse, oval-lanceolate, profund dințate. Florile de cu- 
loare albastră violacee, bilabiate, dispuse în spice verticilate, degajă mi- 
ros de citronelă. ! 

Se cultivă pe suprafeţe întinse, fiind plantă meliferă. 

Uleiul volatil, poate ajunge la 0,2—0,7% din compoziţia produsului 
vegetal și prin conținutul său bogat în citral (25—50%) şi geraniol (30%) 
se aseamănă cu cel de melisă, de unde şi denumirea. Mai conține nerol 
si. limonen, citronelal, timol, acetat de geranil, æ- si Q-pien, aldehide. 
Conţinutul frunzelor în ulei volatil este de piná la 0,8%, florile 1,4%, 
pe cînd herba conţine maximum 0,5%. 

In planta cultivată în R. Moldovenească a fost pus în evidență 
un conținut de acetat de geranil si citral, de pînă la 80—90%. În ce 
priveşte conţinutul în citral, funcție de perioada de vegetație, conține 
în timpul îmbobocirii 18—49%, la înflorire 41%, iar la fructificare 63— 
84%. 

Posedá proprietifi stomahice, carminative si antispastice, dar uti- 
lizarea principalá constá in calitatea de materie primá pentru obfinerea 
uleiului volatil. 
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13.1.7. Lavandulae flos 


Sint florile speciei Lavandula angustifolia Mill, sin. cu L. officinalis 
Chaix, sin. L. spica var. angustifolia, sin. L. vera D.C., din familia La- 
biatae, levánticá. 

Sub numele de Lavandula officinalis cultivată in Anglia, se înțelege, 
de fapt, un hibrid al acestei specii, De asemenea, este foarte răspîndit 
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soiul ,lavandin'" care este si el un hibrid între L. angustifolia (L. offi- 
cinalis) si L. latifolia Vllars (L. spica D.C.). Din acest hibrid se obține 
in -Franța un ulei volatil foarte mult apreciat în parfumerie. 

L. vera, singura oficinală, este denumită lavanda femelă, iar L. 
spica, lavanda masculá, avind talia cea mai robustă. 

L. stoechas L., este o specie mediterană cu miros de rozmarin. 


În Franța se mai folosesc speciile L. fragrans, foarte ramificată si 
cu spic des, $i L. delphiniensis, cu frunze mari şi spic alungit si lax, 
ambele producînd unul din cele mai fine parfumuri. 

Originară din regiunile mediteraneene, lavanda este ráspinditá spon- 
tan în Franța, Italia, Spania, Albania, țările Africii de nord, pînă la 
altitudini de 1500—1800 m. Datorită importanței sale comerciale lavanda 
este de mult timp cultivată pe suprafețe întinse. Principalul producător 
de flori si ulei de levandá este Franța, alături de alte țări ca Bulgaria 
Iugoslavia, Rusia, Spania, Italia, Maroc etc. 

Lavanda este un subarbust înalt de 50—60 cm, ce creşte in tufe 
dese, de formă aproximativ globuloasă, alcătuind o vegetație specifică 
pentru zonele de dezvoltare maximă. Frunzele sînt opuse, lineare, lan- 
ceolate, verzi cenuşii, mai deschise pe fata dorsală, cu marginea răsucită 
spre interior. Inflorescentele subțiri, întrerupte, au bractei brune de for- 
mă ovală. 

Obtincrea produsului brut. Sc obţine prin tăierea cu secera a virfu- 
rilor florale care se supun uscării la o temperatură ce nu trebuie să de- 
páseascá 35°C, După uscare se scuturá florile si se cern printr-o sitá cu 
ochiuri care nu lasă să treacă bucăţile de ramuri şi pedunculii inflores- 
cenfei. 

Caractere macroscopice. Produsul este format din flori a căror co- 
rolă nu s-a deschis. Au o formă conică, tubuloasa, ovoidă, cu caliciul 
tubulos, terminat cu patru dinţi scurți, mai mici şi unul mai mare, ro- 
tunjit. Corola bilabiată are labiul superior bifidat, iar cel inferior trilobat. 

Atât caliciul cit si corola sint acoperite cu peri tectori articulafi şi 
peri glandulari octocelulari. 

Androceul didinam este format din patru stamine, ovarul super este 
bilocular. Florile nedeschise sint lungi de 5—7 mm si late de 2—3 mm, 
au culoare albastră violacee, mirosul caracteristic aromat, iar gustul amar 


si aromat. 

Compoziţia chimică. Florile de levánficá contin ulei volatil in pro- 
porții foarte diferite, funcție de forma de condiţionare şi de specia, va- 
tietatea sau soiul cultivat. Florile proaspete conțin pina la 0,8% ulei 
volatil iar cele uscate pina la 1,5 g%, dar sint clone care pot să producă 
pînă la 8 g % ulei volatil. Aceasta reprezintá componentul principal al 
produsului vegetal care mai confine şi alte substanţe. 

A fost determinată prezența acidului ursolic şi oleanolic, a cumari- 
nei, herniarinei, luteolinei, a unui principiu amar à cărei structură n-a 


fost încă precizată. În urma lucrărilor lui Scarpati şi Oriente, ceca ce era 
denumit altă dată tanin s-a stabilit a fi o depsidă, formată prin esteri- 
ficarea acidului «-hidroxi-dihidrocafeic cu acid cafeic si denumit acid 


rozmarinic (vezi Rosmarini folium). 
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Aetheroleum Lavandulae. S» obţine prin distilarea cu apă (hidrodis | 


tilare), in blaze cu fundul dublu, a florilor care sint introduse în coșuri 
de sirmá, deasupra nivelului apei. 

Se prezintă ca un lichid incolor sau slab gălbui, levogir (— 5° la 
— 97), greutatea specifică fiind cuprinsă între 0,885 și 0,895, cu reacție 
neutră, miros plăcut şi gust amar, aromat. Ca fiecare ulei volatil este 
solubil în orice proporţii în alcool, eter, acid acetic şi cloroform. 


ml esență în . ml esență în 
100g inflorescente 100g inflorescente 
proaspete USCATE . manawa 


/ înflorire — . ofilire . 
inceput plină] |inceput completa 


12 16 20 24 28 10 1416 10 14 16 


iunie iu(ie august septem. 


Fig. 38. Conţinutul in ulei de lavandă funcție de stadiul de vegetaţie 


În privința biosintezei şi evoluţiei uleiului volatil în florile de la- 
vandă, Giachetti şi colaboratorii au determinat conţinutul său în timpul 
perioadei de vegetaţie, stabilind că cea mai mare cantitate de ulei vo- 
latil se găsește în frunze în perioada iulie-august. Maximum, ceea ce pre- 
cizează momentul optim de recoltare, corespunde cu perioada de înflo- 
rire deplină către începutul ofilirii florilor (fig. 38). 

În ce privește evoluția sa în timpul unei zile, aceiaşi autori au efec- 
tuat dozări de ulei volatil in flori proaspete si uscate, stabilind o scă- 
dere a conținutului între orele 8—16. Aceasta înseamnă că biosinteza ule- 
iului volatil are loc cu precădere în orele nopții. 

Dacă însă se determină evoluția unora din componentele mai impor- 
tante ale uleiului, autorii au constatat că în decurs de 24 ore, are loc 
o biosinteză diferențiată după tipul de substanță (fig. 39) (Giachetti 
şi col., 1981). 
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rig. 39. Evoluţia componentelor uleiului volatil în cursul a 24 


ore 


Există diferente si după culoarea florilor, inregistrindu-se valori 
procentuale ca cele din tabelul 6. 


Tabelul 6 


Variația intensității de culoare a florilor de lavandă in funeție de conținutul 
unor componente din uleiul volatil 
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Componentul Flori albastru intens Flori albostru deschis 
Pi aia i i aa i i i NM 
linalool 60,86 41,82 
acetat de linalil 7,88 8,26 
G-cariofilen 6,58 15,85 
cucaliptol 1,59 1,59 
$-pinen 0,33 0,36 
camfen 0,23 0,18 
borneol 7,29 7,48 
geraniol 3,72 5,55 
trans-ocimen 1,00 7,09 
cis-ocimen 2,02 3,91 
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Toate acestea sint rezultatul modului cum decurge biosinteza com- 
ponentelor uleiului volatil în flori, funcţie de o mare complexitate de 
condiții endo- şi exogene, Îu mare, principalele componente ale uleiului 
de levandă se formează conform schemei din fig. 40, 

În funcţie de diversele soiuri selecționate în munţii Apenini, com- 
ponenții principali ai uleiului de lavandă pot să varieze, uncori, în li- 
mite destul de largi după cum se poate constata din tabelul 7. (Mele- 
gari şi colab., 1981). 
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Fig. 40. Biosinteza componentelor uleiului de lavandă 
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Compoziţia chimică. Metode moderne care folosesc gazcromatografia 
capilară, cu sau fără prefractionare pe coloană de silicagel, sau HPLC, 
au condus la identificarea de piná la 118 componenți diferiți. Dintre aces- 
tia menționăm :a-pinen, camfen, 6-pinen, sabinen, A?-caren, mircen, limo- 
nen, eucaliptol, B-ocimen, y-terpinen, octan-3-ona, p-cimen, terpinolen, 
octanol, hexanol, l-hexen-3-ol, 3-octanol, acetat de 3-octenil, allocimen, 
butirat de hexil, l-octen-3-ol, oxid de trans-linalool, oxid de cis-linalool, 
camforă, linalool, acetat de linalil, 1-terpinen-4-ol, B-cariofilen, acetat de 
lavandulil, tiglat de hexil, izoborneol, lavandulol, «-terpineol, borneol ace- 
tat de neril, geraniol, acetat de geranil, prenil-aldehidá, cumin-aldehidă, 
nerol, oxid de cariofilen, eugenol. 

Componenfii principali cantitativ si care imprimá si mirosul de ba- 
ză al uleiului de lavandă, sînt linaloolul si acetatul de linalil, buchetul 
este însă format şi prin contribuția geraniolului, eucaliptolului, camforei. 
Buchetul cel mai fin se obține atunci cînd predomină esterii alcoolilor, 
îndeosebi cei alifatici, acetati, caproafi, butirati, tiglati etc. 

Componenfii caracteristici sint insá lavandulolul si acetatul de la- 
vandulil, cis- si trans-ocimenul. 


Í 
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lavandulol; acetat de lavandulil; cis-ocimen; transocimen 


Lavandula vera produce uleiul volatil cu mirosul cel mai fin, în- 
deosebi în varietățile si soiurile de cultură selecționate, pe cînd L. sptca, 
datorită conținutului mai mare in eucaliptol şi camforă şi în absența unei 
cantități suficiente de esteri, posedă un miros camforat. 

Foarte mult utilizat este însă uleiul de lavandin, datorită produc- 
tivitátii sale înalte, în cultură. Intreprinzind un studiu sistematic al hi- 
brizilor de lavandă, Giachetti şi colaboratorii au determinat în probele 
recoltate şi condiționate cu grijă, la sfirşitul înfloririi şi începutul ofilirii 
florilor, pînă la 5,48%, ulei volatil, în florile proaspete si 11,96% în cele 
uscate. 

În prezent, soiurile de lavandă de cultură sînt foarte numeroase şi 
diferă de la țară la țară. Printre cele mai frecvent cultivate amintim, in 
afará de cele menționate, soiurile Rekord, Stepnaja si Gornaia (Rusia), 
Lambruisse $i Barrême (Franța), Kazanlik si Karlovo (Bulgaria). 

Determinári cantitative. 

. Dozarea linalolului. Solufii de linalol in etanol (cite 5 ml), conti- 
nind cantităţi crescătoare de monoterpenoid, se tratează cu soluție 10% 
de sulfat de mercur în acid sulfuric 25% (1 ml). Se lasă cinci minute 
in repaos pentru dezvoltarea culorii violet. După determinarea transmi- 
tanței % si a extincției, se trasează curba de etalonare pentru deter- 
minarea conținutului in linalool, în soluții necunoscute (uleiuri volatile). 
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Tabelul 8 


Ulelul de lavadin conţine (J. Gurnero, 1978) : 


Grupul de compuși Componente A 
Hidrocarburi monoterpenice (4-)-2-pinen 4,5 
Alcooli primari şi secundari liberi n-hexanol, (-{-)-n-octanol, geraniol, borne- 

ol, alcooli sescviterpenici 4,4—6,8 
Aicooli terțiari liberi (—)-linalool 43 — 44 
Esteri acetat de bornil, acetat de octil, acetat de 

linalil, esteri butirici şi caproici în urme 23,5 
Aldehide şi cetone etil-n-aimil-cetona, (-+)-camfora, diacetil, 

n-hexanal, n-octanal, aldehida cuminică, 

furfural 8,1 
Oxizi cineol (eucaliptol) 4,8 
Hidrocarbuti sescviterpenice bisabolen 0,5 
Fenoli eugenol urme 
Lactone cumariná urme 
Acizi liberi acetic, butiric, caproic urme 


Absorbanfa culorii violet se măsoară la 565 nm, la un pH optim de 3—4 
dar independent de temperatură (Meklati şi colab., 1979). 


Dozarea acetatului de linalil. O cantitate exact cîntărită de ulei de 
lavandă se fierbe, timp de două ore, pe baia de apă, cu un volum exact 
măsurat de hidroxid de potasiu alcoolic N/10. Se titrează excesul de hi- 
droxid cu acid clorhidric de aceiași normalitate si, prin diferență, se deter- 
mină cantitatea de acetat de linalil. 


Dozarea cincolului. Uleiul de lavandă se distilă fractionat gi se cu- 
lege porțiunea care confine cineolul. Se tratează la rece cu cid bromhi- 
dric anhidru, se lasă să se depună bromhidratul de cineol, care se fil- 
trează, se usucă gi se cîntărește. 

Acțiune st întrebuințări. Florile de lavandă, ca atare, au acțiune 
sedativă la nivel central, antispastică, hipotensivă, coleretică (datorită 
acidului rozmarinic), diuretică, stimulent aromatic şi vermifug în medi- 
cina tradițională, ca insecticid pentru prezervarea vestmintelor şi lenjeriei. 

Cea mai largă utilizare o are însă uleiul volatil. Cercetări recente 
au arătat că, asemenea uleiului de melisá, cel de levánficá are proprieta- 
tea de a regla starea de excitabilitate a unor receptori interni, ceea ce 
conduce la normalizarea funcției cardiace. Ca mecanism al acestei acțiuni 
se presupune că determină anestezia receptorilor de reglare a presiunii 
şi dilatării capilarelor, localizati la nivelul joncfiunii carotidá-plex caro- 
tidian, ceea ce conduce la ridicarea pragului de excitabilitate alcordului. 
De aici rezultă o dilatare capilară periferică, cu diminuarea stazei sangu- 
ine, astfel încît cantitatea de singe circulant se măreşte. 

În dilufii de pînă la 1°/,,, uleiul de lavandă prezintă acţiune anti- 
microbiană gi antifungică. 

Intră în compoziția băilor aromatice recomfortante şi calmante, 
după surmenaj si iritabilitate nervoasă. Este folosit pentru obținerea pre- 
paratelor Acetum Aromaticum, Spiritus Lavandulae, SEPTAZULEN (Ofi- 
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ciul Farmaceutic Iași). În medicina veterinară este folosit ca tonic intern 
sau stimulent și antiseptic extern. 

Utilizarea principală o găsește însă uleiul de lavandă ca aromatizant 
pentru preparate galenice, dar mai ales în parfumerie si cosmetică. 
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13.1.8. Majoranae herba 


Reprezintă somitátile aeriene înflorite ale speciei Majorana hortensis 
Moench (sin. Origanum majorana L. ), Labiatae, plantă altă dată mult 
răspîndită in fara noastră sub denumirea de măghiran sau magheran, 
fapt demonstrat si de prezența acestor denumiri în folclorul românesc. 

Originară din Orient, magheranul s-a extins, fiind şi mai mult cul- 
tivat în toate țările din nordul si din sudul Mării Mediterane. 

Se prezintă ca un subarbust, înalt de 20—50 cm, cu frunze mici, 
ovale, tomentoase, de un verde cenuşiu, chiar albicioase. Ele sint opuse, 
scurt pefiolate, lungi de 2—3 cm, cu marginea întreagă. Florile, albe sau 
rozee, sînt grupate în inflorescențe globuloase, mici de o jumătate de 
centimetru, sînt plasate la axila bracteelor dințate pe margini. Întreaga 
plantă este aromată si cu gust arzător. 

Recoltarea produsului vegetal se face pe timp frumos, de preferință 
înainte de amiază, bioritmul plantei consemnind o concentrație maximă 
de ulei volatil în jurul orei 10. Prima recoltare are loc la înflorirea de- 
plină, pe cînd, după lăstărire, în urma cosirii, recoltarea a doua se face 
la începutul înfloririi. Se usucă pe cale naturală, în poduri şi soproane, 
sau dacă timpul frumos o permite, chiar pe cîmp, la soare. 

. . Produsul vegetal este format din virfurile tulpinilor, erbacee şi rami- 
ficate, frunze şi flori. 

Planta proaspătă conține 0,3—0,9%, ulei volatil, pe cînd în produsul 
uscat acesta poate ajunge pînă la 3,5% (H. Schröder, 1964—1966). 

.. Mai confine 2,3% taninuri, de fapt amestec de depside cafeice cu 
acidul rozmarinic (Lossner G., 1954), n-triacontan, B-sitosterol, acid as- 
corbic, planteozá, zaharozá, alte glucide, pectine, lipide. 

Frunzele contin un complex flavonoidic (0,48%) format din luteolol- 
7-glucozida, apigenol-7-glucozida, diosmetină, 7-glucuronatul diosmetinei, 
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dinatină, vitexină, orientiná, timoniná (5,6,4'-trihidroxi-7,8,3'-trimetoxi- 
flavoná) si majoranina care este 4’,5,7-trihidroxi-3’,6,8-trimetoxi-flavona 
(W. Olechnowicz-Stepien si colab., 1972), circa 0,48%. 

Uleiul volatil (Aetheroleum M ajoranac) contine 19% geraniol și 8%, eu- 
genol, alături de a- si y-terpinen, cis- şi trans-4-tuianol, a-terpineol, 4-ter- 
pinenol, terpinen, p-cimen, linalool, p-8-cimenol, cis-p-2-mentenol, carva- 
crol si cavicol, a- si @-pinen, e-tuien, camfen, a-felandren, terpinolen, 
ocimen, mircen, f-cariofilen (R. Granger, J. Panet, 1975). 


„OH 


cis-4-tuianol ; trans-4-tuianol 


Produsul vegctal este folosit îndeosebi drept condiment, intrind în 
compoziția a numeroase amestecuri condimentare În industria alimen- 
tară. Sub formă de infuzie este un ușor stomahic si sedativ, pe cînd sub 
formă de decoct se administrează, în asociere cu alte plante, ca sedativ 
și carminativ. Uleiul volatil este dirijat mai mult către industria parfu- 
meriei. ' 
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13.1.9. Melissae folium 


Sint frunzele recoltate de la specia Melissa officinalis L., aparti- 
nînd familiei Labiatae, denumită popular lămiiţă, roinifa, iarba roilor, 
iarba stupilor. 

Este o plantă spontană în ţările mediteraneene, care ajunge pind 
în zonele Europei meridionale, in fara noastră în regiunile deluroase. 
Datorită calităţilor sale aromatice este mult cultivată, îndeosebi în Fran- 
ta, dar si în alte țări europene centrale, meridionale şi orientale, precum 
şi în Asia și America de Nord. S 

Roinija este o plantă vivace, cu tulpina cvadraugulará dreaptă, 
ramificată, glabrescentá sau pubescentă, înaltă de 30 pînă la 90 cm. 
Frunzele oval-cordiforme sînt opuse, iar florile dispuse în cime axilare 
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la inserfia frunzelor superioare, avind o alcătuire bilabiată, de culoare 
albă sau rozee. 

Obţinerea produsului vegetal. Frunzele de melisă se recoltează pe timp 
frumos, înainte de înflorire. Dacă recoltarea întîrzie produsul capătă mi- 
ros neplăcut. În primul an de vegetaţie recoltarea se face în luna august, 
în anii următori are loc la jumătatea lunii iunie. După ce au fost recol- 
tate, frunzele se întind pe site metalice sau împletituri de nuiele și se 
usucă rapid în încăperi bine aerisite, ferite de umezeală, la temperatură 
ce nu trebuie să depăşească 30°C. | 

Caractere macroscopice. Sînt frunze de formă oval-triunghiulară sau 
oval-cordiformă, sînt lung petiolate, obtuze la virf, cu marginca crenat- 
serată. Suprafața lor este reticulată, ceea ce se observă mai proeminent 
pe faţa inferioară. Sint lungi de 3—6 cm, în stare proaspătă chiar pina 
la 8 cm, late de 4—5 cm. Culoarea este verde închis, ușor mai deschisă 
pe fata inferioară datorită pubescentei. p 

Gustul este aromat, ușor amar, iar mirosul, în special dacă frun- 
zele uscate sint sfărîmate între degete, aromat asemănător cu cel de 1a- 
miie. 

Caractere microscopice. Din punct de vedere histologic, secțiunea 
transversală, practicată la nivelul nervurii mediane, se caracterizează prin- 
tr-o structură heterogen asimetrică şi cu un fascicol conducător bicolate- 
ral. Prezintă numeroși peri tectori unicelulari, scurți, triunghiulari, ascu- 
fiți la vîrf si ușor verucoși, plasați îndeosebi pe margini $i de-a lungul 
nervurilor. Mai prezintă peri tectori pluricelulari, mai rari $1 peri glandu- 
lari, octocelulari, tipici familiei Labiatae. E 

Caracteristice sint stomatele cu două celule anexe, de tip diacitic. 

Impurificári. Produsul vegetal poate fi impurificat cu frunze pro- 
venind de la specia Nepeta cataria L., cátugnicá, la care însă lipsesc perii 
tectori conici, ascuțiți. 

. Compoziţia chimică. Principiul activ considerat, al frunzelor de me- 
lisă este uleiul volatil care poate ajunge de la 0,02 la 0,15%, în frunzele 
proaspete, si 0,10—0,40% in cele uscate. In afară de uleiul volatil, mai 
conţin taninuri, depside ale acidului cafeic, ca acid cafeil-cafeic şi hidro- 
xi-hidrocafeil-cafeic, un principiu amar, rezine, pectine, acizi succinic, ur- 
solic şi oleanolic, precum si 0,23 % substanţe flavonoide (Hodişan şi colab., 


1984), între care menţionăm ramnazina si cinarozida (7-O-8-D-glucozida 
luteolinei). 


OH 
CHzCH—— C=0 CH-CH, ——GO0 
: 0 0 
e -0H OH 
"OH OH 
On CH= CH = COOH OH CH=CH -COOH 


acid cafeil-cafeic; acid hidroxihidro-cafeil-cafeic 
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Aetheroleum Melissac. Este un lichid galben pal sau incolor, obținut 
prin distilarea cu vapori de apă a frunzelor proaspete de melisă. Are un 
miros de lămîie, foarte plăcut gi răcoritor. Prezintă toate caracterele unui 
ulei volatil. Posedă o greutate specifică d — 0,894 — 0,924, este dextro- 
gir [aj = +0,3 la +1,3, este solubil în solvenţi organici. 

Compoziţia chimică. Este format dintr-un amestec de terpene aci- 
elice şi ciclice. Componentele principale sint citralii cis şi trans, (cca 30%) 
si citronelalul (cca 39%), alături de citronelol, linalool, geraniol, dipenten, 
a-pinen. Mirosul plăcut este imprimat indeosebi de citronelal, desi se gáseste 
in cantitate redusă. Mai confine A*-octen, cis- şi trans-B-ocimen, «-cubeben, 
copacn, B-burbonen, cariofilen. 

În timpul distilării cu vapori de apă, uncle din terpenele aciclice, 
dar îndeosebi citronelalul, pot conduce la artefacte ca izopulegol, neo- 
izopulegol, izoizopulegol ca urmare a unui proces de ciclizare, precum si 
metilcitronelal (F. W. Hefendehl, 1970). 


Acțiune și întrebuinţări. Astăzi, frunzele ca atare, nu se mai folosesc 
in farmacie. Aqua Melissae se utilizează însă foarte frecvent ca aroma- 
tizant si corector de gust $i se prepará din uleiul volatil. Frunzele, ca 
si apa aromaticá, posedá acțiune carminativá si stomahicá. În ultimul 
timp au fost întreprinse cercetări în legătură cu acțiunea spasmolitică a 
frunzelor de labiate, in general, și s-a stabilit că aceasta acțiune se dato- 
reşte componenților polifenolici şi, în special, depsidelor acidului cafeic, 
care măresc totodată şi colereza. Este posibilă şi acțiunea sedativ centrală. 

Prin cercetări electrofiziologice pe creier de pisică, s-a putut de- 
monstra că uleiul volatil de melisă are ca punct de atac sistemul limbic, 
organ răspunzător de dirijarea funcţiilor vegetative şi de ecranare a creie- 
rului mare față de excitanfii puternici de la periferia corpului. Din această 
cauză melisa este produsul vegetal de clectie, indicat în tratamentul gas- 
tropatiei funcționale (nevroză gastrică) şi a distoniei vegetative. 

Foarte indicată este asocierea melisei cu menta. Pe de o parte me- 
lisa contribuie la eficiența acțiunii mentei prin efectul său sedativ, care 
la mentă lipseşte, pe de altă parte, îmbunătățește gustul preparatului. 

Sucul de presare al frunzelor proaspete este utilizat ca sedativ în 
tratamentul nevrozelor gastrice și cardiace. 

După Wagner si Sprinkmeyer compușii terpenici ar imprima o acti- 
vitate analogă papaverinei, după cum substanţele cu caracter de taninuri 
îi conferă activitate antiherpeticá (Kucera si Hermann, 1967). 

S-a mai menționat şi acțiunea carminativa. 

Spirtul de melisă se folosește extern, sub formă de masaj, în trata- 
mentul nevralgiilor, migrenelor, insomniilor; in acest din urmă caz ma- 
sarea se face în dreptul timplelor. Tot în administrare externă mai are 
acțiune cicatrizantă. 

În asociere cu Aqua Menthae si Aqua Chloroformata, apa de melisă 
se foloseşte ca antispastic în stările de rău ale gravidelor. 

Uleiul volatil este mult utilizat în parfumerie. 

Forme farmaceutice : Aqua Melissae, Melissae citratum oleum (Aethe- 
roleum Citri distilat peste frunze de melisă), Alcoolatum Melissae, Mehssen- 
Pflanzensaft, infuzia 0,5—1% (ca stomahic, antispastic şi carminativ). 
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13.1.10. Rosae petalum, Rosae rubrae flos 


Produsul vegetal ce poartă această denumire reprezintă partea cea 
mai bogată a florilor de trandafir, care sînt utilizate pentru obținerea 
uleiului volatil. Aparfinind familiei Rosaceae, se cunosc mai multe specii 
de trandafir care isi găsesc utilizarea in medicină sau cosmetică. 


Rosa canina L., máciesul, originar din toată Europa, nu produce 
ulei volatil (flori), ci numai fructe. 


Rosa gallica L., trandafirul roşu, originar din Orient, cultivat în 
țările “vest-europene, producător de flori. 


Rosa damascena Mill, trandafir parfumat, originar din Siria, cul- 
tivat în toată Europa si Africa de Nord. 


În afara speciilor menţionate, se mai utilizează şi alte cîteva, du 
in măsură mult mai redusă, în schimb se cunosc numeroase varietăți şi 
soiuri horticole, pentru bogăţia lor ornamentală. 


Toate speciile prezentate sînt arbuști spinoși, cu frunze penat com- 
puse, cu foliole ovale, cu marginea dințată. Florile de R. canina posedă 
cinci petale de culoare albă pînă la roz, cu baza galben deschis, pe cînd 
celelalte specii prezintă numeroase petale, de cuioare roz la roşu, ca la 
R. damascena, sau roşii aprins ca la R. gallica. 


În tabelul 9 sînt redate compozițiile chimice ale cîtorva specii de 
Rosa, mai frecvent utilizate. 


Tabelul 9 


Compozițiile chimice a unor specii de Rosa 
| 


Specia Compoziţia chimică, utilizări 


Se folosesc nuinai fructele (vezi Cynosbati fructus). 

a E A ANN SE ANNA SN NN a eg tN et Nias Aa 
Ulei volatil (0,2%, în petalele uscate), heterozide ale cianidolului, cverci- 
trozidă, tanin cutehic, pectine, lipide, ceară. Astringent, antidiareic, 
hemostatic in hemoptizii, extractele din petale erau mult folosite altă 


dată în gargarisme și colire. Me? Rosatum se foloseşte pentru tra- 
tamentul aftelor bucale. 


N N SI II IM ÉCOLE ET 


co M NR NON NN RO e NINA ct hp 
ohm . | ian an Tm a ce POPOR Da ie grei ps caning Florile nu sint ntilizate, Cantitatea de ulei volatil este neînsemnată. 
R. gallica 


oc bm. eo 
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Tabelul 9 (continuare) 


ee 


Specia Compoziția chimică, utilizări 


Uleiul volatil (0,0625) se obţine cu un randament de 1 kg la 5— 10 tone 
de flori (în regiunea Grasse se prelucrează zilnic cca 50 tone flori), 
Mai conţin acid ursolic, acid 2-hidroxi-ursolic, esterul metilic al acidu- 
lui ursolic, acid calitrizic, G-sitosterol, stipmasterol, campesterol, no- 
nacosan-5,8-diol, acizi palmitic, oleic, linolic. Din uleiul de trandafir 
bulgar a fost izolată p-damascenona şi omologii săi, precum şi oxizii 
de roze (Stoll şi colab., 1959). Florile au efect uşor laxativ, fiind indi- 
cate pentru copii şi bătrini. Mai au acțiune vermifugá datorită in spe- 
cial geraniolului, iar uleiul volatil cu atare este bacteriostatic şi bac- 
tericid. 

————————e ————————Á— ————————————— 
Rosa centifolia Originară din Orient, cultivată in Europa, această specie impurifică 
L. florile de R. damascena, dar este folosită ca sursă de ulei volatil ia 
Maroc şi parţial în Franţa. 


R. dama scena 


en 
Rosa alba L. Cultivată în zone de altitudine din Rusia, la nord de Caucaz și în 
Anatolia. Specie rezistentă la frig. 
me 
Rosa sinensis Originară din China. Datorită acidului galic florile se folosesc ca fun- 
Jacq. gistatic. 


Caracterele uleiului de trandafir bulgăresc, obținut prin hidrodisti- 
lare: lichid mobil, transparent, de culoare galbenă sau galben verzuie, 
cu miros caracteristic de trandafir; d = 0,848—0,861; [alo = —2,2° la 
—4,6*; n = 1,4530—1,4640; temperatura de congelare 16,5—23,5°C; 
LA. = 0,92—3,75; LE. =7,3—17,1; IS. = 80—21,0; I. de acetil = 
= 202,6 — 244,8; alcooli liberi (geraniol) = 69,2—75,5%; alcooli legați 
(geraniol %) = 2,0—4,7; stearopten % = 15—23. 


f-damascenona; (—)-cisoxidul de roze; (—)-transoxidul de roze 


Concretul de trandafir, obţinut prin extracție cu solvenți volatili: 
masă ceroasă, roşie portocalie, cu miros caracteristic de trandafir ; con- 
ținut în absolut = nu mai putin de 60%; L.A. = 30—50; interval de fu- 
ziune = 41—46,5°C. 

Concret absolut de trandafir, obţinut prin prelucrare cu alcool, la 
rece, a concretului: lichid transparent, viscos, roşietic, cu miros specific 
de trandafir; dap = 0,9502—0,9910 ; n;; = 1,4846— 1,9090 ; [a] = 4-10? 
la +13,10°; L.A. = 3,50—9,30 ; I.E. = 13,0—29,90 ; I. de acetil = 217,5— 
—243; alcooli liberi (geraniol 95) = 66,23— 69,79, alcooli legafi (gera- 
niol %) = 3,59—8,21; alcooli totali % = 71,90— 78,10. 
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Compoziția gazeromatografică a uleiului de trandafir bulgăresc : eta- 
nol, pentanal, $- si y-hexanol, a-pinen, camfen, heptanal, f-piren, mircen, 
hexanal, n-heptanol, acetat de hexil, metil-heptenonă, octanal, nonanal 
benzaldehică, n-octanol, linalool, n-propanol, alcool p-fenil-etilic, decanal 
l-terpinen-4-o], citronelol, nerol, geraniol, neral, geranial, carvonă, acetat 
Ge citronelil, acetat de neril, aldehidă cinamică, acetat de geranil, para- 
fink C, eugenol, trans-B-damasconá, metil-eugenol, parafine C,, ,,, ole- 
fine C, ,, trans-trans-farnesol. 

La gazcromatografia capilară a concretului din petale de trandafir 
se obțin peste 1000 picuri de componente. 

Apele de distilare după separarea uleiului, obținute prin decantare 
numite „apă de roze“, se folosesc pentru tratamentul durerilor de dinți, 
în afecțiuni oculare, gastro-intestinale şi pentru tratarea eczemelor și urti- 
ariei, dar numai în medicina populară. 

Şi din specia Rosa rugosa Thung a fost obținut un ulei volatil care 
conține, în ordine cantitativă, fenil-etanol, formiat de geranil, geraniol, 
acetat de geranil, linalool si formiat de linalil, formiat de citronelil, ci- 
tronelol. l 

Întrebuințări. Petalele de trandafir servesc pentru obținerea prepa- 
ratulni Mel Rosafum, altă dată oficializat in multe farmacopei. Este to- 
tusi folosit si azi datorită acțiunii favorabile in tratamentul unor afecțiuni 
Gin cavitatea bucală, stomatite, gingivite, afte. 


» Vi, 


j 


^ 
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13.1.11. Salviae sclareae herba 


Specie mediteraneană, prelungindu-si arealul pina în țările Orientului 
Apropiat si Mijlociu, este cultivată în Franța, Germania, Italia, Bulgaria, 
Rusia. Salvia sclarea L., este o labiată răspîndită si în tara noastră cu 
denumirea şerlai sau iarba Sf. loan. 

Se prezintă ca o plantă ierbacee, cu înălțimea pînă la 1 m, cu frunze 
oval cordiforma, cu marginea crenelată si puternic pubescente. Florile 
bilabiate sint grupate în panicule ramificate, de culoare albă pina la al- 
bastru deschis. 

Toată planta este acoperită de peri glandulari si tectori, viscosi, 
făcînd ca diferitele organe să fie lipicioase la pipăit $i puternic miro- 
sitoare. 

Se recoltează toată partea aeriană înflorită si se usucă la tempe- 
raturi sub 35*C. e 

Compoziția chimică. Conţine 0,1—0,3%, ulei volatil format din li- 
nalool, a- şi B-pinen, ocimen, allo-ocimen, mircen, p-cimen, limonen, cam- 
fen, felandren, a- şi y-terpinen, terpinolen, A?-caren, salven, cadinen, f-gur- 
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junen, f-santalen, geraniol, nerol, nerolidol, borneol, citronelol, a- si 
B-terpineol, hexanol, octanol, hexenol, octen-l-ol, pentanol, a- ŞI B-tuiona, 
camfor, carvoni, benzaldehida, furfural, cumin-aldehida, alte aldehide ali- 
fatice, B-cariofilen-epoxid, precum şi esteri ai diversilor alcooli cu acizii 
acetic, propionic, butiric, valerianic. Componentul principal cantitativ este 
acetatul de linalil care, la uleiul din flori, poate ajunge pina la 78,5%. 

Un component important este sclareolul, alcool diterpenic, care este 
folosit pentru semisinteza unor componenti prefiosi pentru parfumurile 
scumpe, de tip ambre gris. El se obfine direct din plantă prin extracție 
hidroalcoolică, îndepărtarea alcoolului, extracția soluției apoase cu eter 


de petrol, care apoi prin distilare furnizează un sirop cristalin conținînd 
75—80 % sclareol. 


OH 


^ 


sclareol; ambrox 


Planta mai confine acizi oleanolic și ursolic, B-sitosterol, picrosal- 
vină, glicozide ale apigenolului si luteololului, cinarozidá, taninuri. 

Acțiune si întrebuinţări. Uleiul volatil din Salvia sclarea este folosit 
aproape exclusiv în parfumerie dar frunzelor si herbei li se atribuie si 
proprietăți antisudorifice (ca si Salviae folium), antispastice, sedative, 
emenagoge, anticatarale. Extern se folosește în tratamentul ulceratiilor 
si edemelor. 
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13.2. Produse care contin uleiuri volatile cu monoterpene 
monociclice 


13.2.1. Aetheroleum Cajeputi, Oleum Cajeputi 
Este uleiul volatil care se obține prin hidrodistilarea frunzelor speciei 
Melaleuca leucodendron L., din familia Myrtaceae, originară din Malaezia, 
Indonezia, nordul Australiei si insulele Moluce. 


B en. 
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Frunzele proaspăt recoltate se lasă să fermenteze una, două zile, 
după care se supun distilării cu vapori de apă. Uleiul volatil, astfel ob- 
ținut, se supune rectificării. 

Se prezintă sub forma unui lichid fluid, incolor sau slab gălbui, cu 
gust acru arzător și miros puternic aromat, camforat. Prezintă următoa- 
rele caractere: dz = 0,917—0,922; [ap = —20 Ja —3°s toy = 1,4670— 
— 1,4703; I.S. = 6,5—9,3. 

Conţine 60—75% eucaliptol, alături de a-pinen, limonen, dipenten, 
a-terpineol, acetat, propionat şi valerianat de a-terpinil, aldehidă valeria- 
nică şi benzaldehida, sescviterpene. 

Se foloseşte ca antireumatic, analgezic, antispastic, diaforetic si 
odontalgic, 1—10 picături pe zi. A figurat în Farmacopeea Română Ed. 
I, sub numele de ulei de copae. 

n prezent este, în principal, utilizat în parfumerie și cosmetică. 


13.2.1.1. Alte Myrtaceae folosite in medicină si alimentaţie 


a. Myrtus communic L., mirt. Este un arbust originar din țările me- 
diteraneene, totdeauna verde şi puternic aromat. Frunzele, Myrti folium, 
produc 0,34—0,45% ulei volatil de culoare galben-verzuie, cu miros plă- 
cut. Conţine pină la 20% mirtenol şi acetat de mirtenil, alături de «-pinen, 
dipenten, camfen, geraniol, nerol, cineol, aldehide terpenice $i un complex 
floroglucinolic, mirtucumulonele A $i B. Prezintă d,, = 0,879—0,8912 ; 
[«]p = +24,30° la +28,48°; n, = 1,466—1,469; LE. = 42,7 —59,5. 

Tinctura şi extractul fluid din frunze au acţiune în tratamentul 
lcucoreei, hemoroizilor şi afecţiunilor pulmonare. Acţiunea astringentă se 
datorează taninurilor, pe cînd uleiul volatil determină acțiune antiseptică 
la nivelul căilor respiratorii. Extractele din frunze sînt bacteriostatice 
fata de agenții grampozitivi şi negativi. Intră, alături de oxitetraciclină, 
terpineol și Phalcodine, în compoziţia unor specialități farmaceutice pentru 
tratamentul afecţiunilor căilor respiratorii. 

Uleiul volatil isi găseşte utilizare în parfumerie. 

b. Psidium guajava L. (sin. Myrius mucronata Can.), arbore origi- 
nar din Argentina. Frunzele contin 5,2% ulei volatil format din 60% 
eucaliptol si 2596 a-pinen. Fructele, denumite guaiava sau gaiabo, furni- 
zeazé sucul renumit, mult utilizat datorită parfumului său caracteristic, 
in America de Sud. 


c. Myrtus pimenta. Fructele sale sînt folosite drept condiment cu 
numele de ienibahar. 
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13.2.2. Anethi fructus 
Sînt fructele speciei Anethum graveolens i umbeliferá denumitá 
popular márar si care reprezintă obiectul unor culturi întinse, în unele 


fan. Se prezintă ca niște corpi mici, ovali, aplatizafi, oarecum asemănă- 
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tori cu fructele de fenicul, dar mai mici, avind coastele laterale aripate, 
Culoarea lor este brun închis, cu miros puternic aromat, caracteristic 
si uşor picant. ' 

Contin 2,5—4% ulei volatil, format din 50—60%, carvonă, alături 
de limonen, miristicină şi dilapiol (conţinut și în semințele speciei Anethum 
sowa sau mărarul indian). Inflorescenfele, atit de mult utilizate in ali- 


C r 
0 OCH, 
OCH, 


dilapiol 


mentatie, conțin pînă la 6,24%, ulei volatil, dar in care predomină a-Íc- 
landrenul (20,62%), carvona (28%) si limonenul (82,89%). După imbobo- 
cirea florilor carvona începe să crească în cantitate pentru a atinge ma- 
ximum, la fel ca și conținutul în ulei volatil total, în stadiul de lapte 
ceară (S. K. Zlatev, 1975). Mai confine 10—20 % ulei gras. 

Posedă proprietăţi stomahice, carminative, antispastice si diurctice. 
Este utilizat pe scará largá drept condiment, în preparate de carne $i în 


alimentația obișnuită. 
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13.2.3. Carvi fructus 

Sint fructele recoltate de la specia Carum carvi L. din familia Um- 
belliferae, plantă denumită chimen sau chimion, spontană la noi in țară 
prin finefe umede din zona colinará, piná in cca subalpiná. Chimenul 
este cultivat intens datorită importanței sale economice. Se întreprind 
culturi intensive în Olanda, Rusia, Germania, Spania, Maroc $i Anglia. 
Fiind o plantá erbacee, bianualá, dezvoltă in primul an de vege- 
tafie o rozctá de frunze bazilare, din care in al doilea an se formeazá 

tulpina floriferá care poate ajunge pind la un metru înălțime. 
Frunzele sînt bi- şi tripenat sectate, după poziția lor pe tulpină, 
cu segmentele foliare destul de înguste, cele bazale fiind mai lung pe- 
fiolate decît ccie caulinare. Ínflorescenfa este o umbelă compusă cu flor 
albe, mai rar roz sau rogietice, Fructul este o diachená ale cărei mern- 

carpe sînt libere. MUN DER 
Obținerea produsului vegetal, Recoltarca se face in luna iulie şi august 
înainte de coacerea completă, atunci cînd 50—60% din fructe au culoarea 
Pentru a impie- 


galben brună. Planta se scecră şi se usucă in snopl. 


EL ut 


1 
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dica scuturarea se va cosi dimineața. Snopii se bat după uscare si se 
treieră. Fructele se vinturá sau se trec prin selectoare, apoi se lasă cî- 
teva zile întinse şi se lopătează de repetate ori pînă la uscarea deplină. 

Caractere macroscopice. De obicei cele două mericarpe sint separate. 
Acestea au aspectul unor corpi mici, fuziformi, ascuţiţi la ambele capete 
ușor arcuafi. Cînd imericarpele sînt reunite, la capătul superior se ob- 
servă stilopodul, de formă conică, cu două stile arcuite. Fructele de chi- 
mion sînt groase de 1—2 mm și lungi de 5—7 mm; au gust și miros ca- 
tacteristic, Culoarea este brună sau brun cenușie, mai deschisă în dreptul 
coastelor. 

Caraciere microscopice. Secţiunea transversală posedă o formă pen- 
tagonală ; ca la toate fructele de umbelifere fata comisurală este mai 
largă. Cele şase bandelete sau canale secretoare au un contur triunghiular. 
Deasupra fiecărui fascicol conducător se găsește, de asemenea, cite un 
mic canal secretor. 

Biosinteza principiilor active. Cunoscută fiind importanța economică 
a fructelor de chimion, au fost întreprinse numeroase cercetări privind 
acumularea uleiului volatil si biosinteza componentelor acestuia. Se con- 
sideră că uleiul volatil începe să se formeze şi să se acumuleze în fructe, 
odată cu formarea canalelor secretoare, maximum de ulei volatil fiind 
acumulat, în cursul perioadei de vegetație, în stadiul de lapte al fruc- 
telor verzi. După aceea conținutul de ulei volatil scade. 


Urmărindu-se componența sa, s-a constatat că încă din floare, com- 
ponentul principal al uleiului volatil este limonenul, dar că pe măsura 
maturării fructelor conținutul in limonen scade, concomitent cu creste- 
rea concentrației în carvoná, conform schemei din fig. 41. 


IPP, PPS 
Mevalonat- => y- — — 
DAP Í 
| @ 778 le 
geranil-pirofosfat limonen 
de i 0 OH 
t —— 
; carvona carveol 


Fig. 41. Biosinteza principalelor componeute din uleiul de chimen 


, ,Mevalonatul trecînd prin faza de izopentenil-pirofosfat şi dimetilalil- 
-pirofosfat, conduce la formarea limonenului, prin intermediul geranil-pi- 
rofosfatului. Limonenul pierde un proton si prin oxidare succesivă in po- 
zifia 2, trece în carveol si carvonă. 


— 96 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


in timpul perioadei de vegetaţie, conţinutul în ulei volatil $i procen- 
tele de carvoná în acesta, pot varia (tabelul 10). 
Tabelul 10 


Varlaţin conţinutului in carvonă în perioada de vegetaţie 


— ———————————m RU a Ro N 


conținutul fn ulei 95 catvoná în ulei % 

———MÓÓÓÓÓM— —— 
Inflorescente 0,9 0 

Fructe formate 7,5 3.5 

Fructe verzi, in lapte 9,5 214 

Fructe verzi, in lapte-ceară 5,3 50,3 

Fructe mature, de culoare brună 5,0 471 

Fructe la recoltare 4,6 56,8 


Compoziţia chimică. Principiul activ al fructelor de chimen îl consti- 
tuie uleiul volatil. Acesta poate ajunge în fructe pînă la un conținut de 
3—7%, dar sint semnalate și cazuri cu un conținut de 9%. Calcandi gi 
colaboratorii (1960) au găsit la chimenul din țara noastră conținuturi de 
4,10—5,85% ulei volatil. 

Se mai semnalează că în primul an de stocare, conţinutul în ulei 
volatil poate, de asemenea, încă să mai crească (E. Coiciu, G. Racz, 1962). 
Conform Farmacopeei Române Ed. a X-a, pag. 214 fructele de chimen 
trebuie să conțină minimum 3 m1% ulei volatil (Neo Clevenger). 

Din fructele proaspete a fost izolată o fitohemaglutinină care agluti- 
nează celulele din sîngele uman, nu însă din cel de ovine si bovine, pu- 
tind fi astfel utilizată ca test de diferentiere in scop medico-legal. 

Fructele de chimen mai contin 15—18% ulei gras format din gli- 
ceride ale acizilor lauric, miristic, palmitic, palmitoleic, stearic, oleic, li- 
nolic, linolenic, petrozelinic; 20—25% glucide, formate în deosebi din 
manani; 19—25% substanțe proteice; umbeliferoná, herniarină ȘI scopo- 
letol; f-sitosterol. De asemenea, au mai fost identificate poliinele falca- 
rindiona și falcarinolona. 


Ry Ro 
(E H 
HC=CH~C~{Cz Clj- C- CH- CH- (CH },~CHg 


ialcarindiona R,-R4—0; falearinolona R,-0, R,—H, OH 


Obţinerea uleiului volatil, Uleiul de chimen se obține, in mod obis- 
nuit, prin hidrodistilarea fructelor care au fost mai întîi zdrobite in val- 
furi rotative. Imediat de la valturi, zdrobitura de fructe trebuie trecută 
in blazele de distilare, în caz contrar, stind la aer, se înregistrează o 
pierdere considerabilă de ulei volatil. Este de preferat ca distilarea să aibă 
loc imediat după recoltare si uscare, 
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S-a observat că la începutul distilării are loc o degajare destul de 
importantă de hidrogen sulfurat, fenomen care încă nu a fost bine clari- 


ficat. Același lucru, însă, a fost observat la distilarea şi a celorlalte fructe 
de umbelifere. 


După separarea din vasele florentine uleiul este supus rectificării, 

După metodele mai vechi fructele nu erau zdrobite înaintea disti- 
lării. In instalaţiile moderne fructele sînt zdrobite şi se încarcă pînă la 
2500 kg fructe pentru o singură şarjă, într-o blază, procesul durind 6—8 
ore. 

După ce distilarea uleiului a luat sfirgit, semințele sau făina de se- 
minfe se strecoară de apă, se usucă si se folosește ca nutreţ pentru vite. 
Debarasate de uleiul volatil, fructele contin 20—24% substanțe proteice 
şi 18—22% substanţe grase (E. Kopp, 1928). - 

Actheroleum Carvi. Uleiul volatil din fructele de chimen se prezintă 
ca un lichid incolor sau slab gălbui, care în timp se mai închide la cu- 
loare. Posedă mirosul si gustul caracteristic de chimen. Se dizolvă, cu 


opalescenfá, în alcool de 70°, dar este destul de bine solubil in alcool 
de 90?. În schimb, in solvenfii nepolari si grăsimi este miscibil în orice 
proporție. l 

Prezintă următoarele caractere fizico-chimice: d,, = 0,901 —0,918, 
dar poate ajunge funcție de originea fructelor pînă la 0,9286; n? = 
= 1,484— 1,488; [a] = +62° la +80°; conținutul in carvoná (V%) = 
= 45—65. 

Compozitia chimică. Compoziţia uleiului volatil de chimen diferă 
după organul plantei din care a fost obținut. 

În uleiul din fructe au fost puse în evidență, gazcromatografic, urmă- 
toarele componente: carvoná, limonen, «- si ßB-pinen, «- si Q-felandren, 
a-tuien, terpinolen, p-cimen, sabinen, A?-caren, mircen, camfen, f-fenchen, 
B-cariofilen, y-cadinen, trans- şi cis-carveol, dihidrocarveol, linalool, alcool 
perilic, p-menten-4-ol, S-p-menten-1l-ol, 8-p-menten-2-ol, dihidropinol, 
p-mentadien-1,4-aldehida, acetaldehida, furfural, dihidrocarvoná, carveno- 
na, carvacrol. 

După Rothbăcher si Suteu, carvacrolul, carvenona gi alcoolul pe- 
rlic ar fi artefacte, formate în timpul hidrodistilării uleiului volatil, dar 
sub această presupunere ar trebui puși si alti componenți ai uleiului (vezi 
partea generală). 

La fel ca şi în cazul mentolului și pentru carvoná, dihidrocarvonă 
Şi carveol, au fost identificați diversi stercoizomeri. 

Studiul stereoizomeriei carvonei si a derivafilor săi a fost mult in- 
lesnit prin conversia (4-)- şi a (—)-carvonei cu ajutorul unor microorga- 
nisme (bacterii, drojdii, fungi, actinomicete), dar în special cu Pseudo- 
monas ovalis. Pe de altá parte, in procesul de prelucrare al produsului 
vegetal si uleiului volatil, se produc procese de izomerizare, favorizate de 
temperatură, de metalul din compoziția materialului din care sint con- 
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cis-carvona  tras-carvona izodihidro-carvona dihidro-carvona 
(cis) (trans) 


OH „OH 


H " 
ASS NS 
cis- carveol trans-carveol izodihidro-carveol 


OH = 2 „OH 
. i » 
ANS 


SS 
negizodihidro- neodihidro- . dihidro-carveol 
carveol carveol 


Fig. 42. Structurile sterioizomerilor carvonei, carveolului si dihidrocarveolului 


fectionate utilajele, de mediul acid. Astfel se formeazá carvenona, care 
s-a dovedit a fi un artefact. 

Dozarea carvonei. Fiind o cetonă, se determină în balonul Cassia 
prin utilizarea unei soluții concentrate de bisulfit de sodiu. Conform pre- 
vederilor Farmacopeei Române Ed. VIII-a, trebuie să se găsească în pro- 
portie de 45—65%, măsurată în volume. 

Se mai poate doza prin dizolvarea carvonei, din ulei, folosind o so- 
lufie concentrată de salicilat de sodiu. 

Acțiune și întrebuințări. Fructele au proprietăţi stomahice, carmi- 
native, galactagoge si stimulente. Se administrează în doze de 0,5—2 g 


20 


Carvenona 
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pe zi, sub formă de pulbere sau infuzie. Se administrează bine la copiii 
mici sau la mamele care alăptează. Este un condiment cu utilizări ca 
si uleiul, in industria alimentară, drept aromatizant. 

Fructele de chimen pot fi confundate cu cele de Aegopodium poda- 
graria (piciorul caprei) si Cuminum ciminum (anason acru), caracterizate 
primele prin conturul rotund si numeroasele canale secretorii, iar cele 
de anason acru prin perii tectori aspri. 

Intră, împreună cu fructele de fenicul şi lactatul de calciu, în com- 
poziția unor preparate care se administrează mamelor agalactice sau hi- 


pogalactice (GALACTOGIL). 


Bibliografie 
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medicinale şi aromatice, Edit. Acad. RSR, București, 1982, 58. 


13.2.4. Chenopodii herba 


Reprezintă părțile aeriene cu inflorescențe si fructificafii, recoltate 
de la specia Chenopodium ambrosioides L. (Chenopodiaceae), denumită, 
in fara noastră, tamiita. Se cunosc mai multe varietăți ale acestei specii, 
cea mai estimată fiind C. ambrosioides I,. var. anthelminticum A. Gray, 
originară din America tropicală si mai denumită si ceai de Mexic. Este 
mult cultivată în SUA, Mexic, Brazilia, Dahomey, Filipine, Antile. 

Este o plantă mică, ierbacee, tomentoasá, de culoare verde cenușie. 
Frunzele au formă ovală, cu marginea dinfatá, iar florile mici si gălbui, 
fiind asociate in panicule sferice aglomerate la subfioara frunzelor $i lip- 
site de bractee. | ; 

Toate organele plantei posedă miros dezagreabil care se aseamănă 
cu cel de petrol. Gustul este acru și amar. TE 

Compoziţie chimică. Componentul principal este uleiul volatil (Aethe- 
voleum Chenopodii), în proporție de 1,35—2%, conţinut în toate organele 
plantei. Este format din limonen, p-cimen, timol, carvacrol, carvonă, 
cineol, trans-carveol, trans-izocarveol, p-menta-l, (7), 8-dien-3-ol, cis-p-men- 
ta-2,8-dien-1l-ol, trans-p-menta-2,8-dien-l-ol, p-menta-8-en-1,2-diol, p-men- 
ta-2,8-didien-1l-ol, trans-p-menta-2,8-dien-1-ol, p-menta-8-en-1,2-diol p-men- 
ta-2,8-dien-1,4-diol, p-imenta-1,4-epoxi-2,3-diol, dar componentul principal 
este ascaridolul care poate ajunge pina la 60—70% din confinutul uleiuiui 
volatil. l 

Aetheroleum Chenopodii se prezintă ca un lichid incolor, slab gălbui, 
dotat cu miros neplăcut, camforat si mentolat în acelaşi timp, dar se- 
mánind si cu cel de petrol. Mirosul acesta este influentat de continutul 
mare de cucaliptol (pînă la 25%) si limonen (pînă la 29%). 

. „Acţiune st întrebuinţări. Datorită ascaridolului, atît ceaiul din frunze 

cit si uleiul volatil, acționează paralizind sau cu acțiune chiar mortală 
asupra ascarizilor, ankilostomei (Ankylostoma duodenale şi Necator ameri- 
canus) ca gi a amoebelor dizenterice. Nu acţionează asupra oxiurilor, 
teniei $1 tricocefalilor. l i 
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Medicamentele cu Herba sau Actheroleum Chenopodii trebuie admi- 
nistrate cu multă atenţie, deoarece la doze mai mici pot fi inactive, iar 
Ja doze prea mari să provoace accidente nervoase, îndeosebi auditive, pina 
la surzenie totală. 

Specia C. ambrosioides L. este folosită in medicina populară din 
fara noastră ca stomahic si în tratamentul unor boli nervoase. 


Bibliografie 


CRIGORESCU Em., CIULEI IL, STĂNESCU U. — Index Fitoterapeutic, Edit. Medicală 
Bucureşti, 1986, 106. 


De PASCUAL J. T., BELLIDO I. $., TORRES C., PEREZ M. A. — Riv. Ital. EP.POS,, 
62 (3), 1980, 123. 


Alte chenopodiacee cu utilizare terapeutică $i alimentară. Alte specii 
de Chenopodium au devenit importante în ultimul timp, prin conținutul 
lor în substanţe foarte prețioase din punct de vedere medicinal si alimentar. 

a. Chenopodium album este o specie răspîndită în Cîmpia Panonică 
şi in fara noastră, fără să-și fi găsit, pînă în prezent o utilizare tera- 
peutică, inclusiv în medicina tradițională. În ultimul timp este studiată 
pentru proprietățile sale stimulente, reconfortante, stomahice, datorită 
conținutului în substanțe din grupa cedisteroidelor. Acestea din urmă au 
dovedit la cercetarea farmacologică adevărate calităţi anabolizante, ceea 
ce pentru unele Chenopodiaceae si la fel pentru Amarantaceae, cu valoare 
ridicată alimentară, datorită conținutului lor în substanțe proteice, se 
adaugă sinergie ecdisteroidele explicind aprecierea lor largă în alimentație. 

Ecdisteroidele sint substanțe sterolice, cu funcții hidroxilice si ceto- 
nice, aparfinind la mai multe structuri, ex.: 


ecdisona R—H ; 8-ecdisona (eedisterona) 
R—OH 


, b. Chenopodium bonus-henricus L., spanacul ciobanului, fierul plu- 
gului, răspîndit prin locuri ruderale si indemne, este folosit asemenea spa- 
nacului, ca aliment, Semințele sale contin un procent ridicat de substanțe 
proteice asimilabile. 

5€. Chenopodium botrys Y,, peliniţă grecească, támiitá, puternic aro- 
mati, se foloseste in tratamentul catarului pulmonar dar si ca antihel- 
mintic, 
d. Chenopodium foliosum (Mnch.) Aschers., fragá tătărască, se re- 
marcă. prin semințele sale foarte mult căutate de păsări. 
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e. Chenopodium hybridum L., lobodá puturoasá, cultivată prin grá- 
dini, este folosită in tratamentul plăgilor deschise, a celor inflamate sau 
infectate. 

f. Bella vulgaris L., sfecla albă şi roşie, intra în compoziția a nume- 
oase specialităţi datorită conținutului sáu in betaină și colină. 

g. Spinacea oleracea L., spanacul, atît de cunoscut pentru calitățile 
sale alimentare, este recomandat îndeosebi pentru conținutul său în fier 
organic, betainá (1,9%), fitosteroli (spinasterol) si flavone (spinacetină si 
patuletină). 


Amarantaceae ulilizate în medicină și alimentație 

h. Atriplex hortensis L., lobodá, lobodá de grădină, se folosește cel 
mai frecvent în alimentație dar si ca antiinflamator si cicatrizant. 

i. Atriplex nitens Schkur, lobodă albă, folosită ca antiinflamator si 
cicatrizant, în plus ca antidiabetic, în medicina populară. 

j. Atriplex tatarica L., lobodă sălbatecă, plantă ruderală ale cărei 
semințe sînt utilizate în tratamentul tusei. 

k. Amaranthus paniculatus L., stir roşu, plantă ierbacce, frunze 
groase, foarte apreciată pentru hrana animalelor, în special a porcilor. 

l. Amaranthus retroflexus L., stir sálbatec, nu este indicat pentru 
hrana animalclor. 

m. Amaranthus lividus L., stir verde, ale cărei seminţe reprezintă 
un aliment de calitate pentru hrana pásárilor, indeosebi. Folositá in tre- 
cut, ca plantá oficinalá, pentru proprietátile sale calmante $i emoliente. 

Mai amintim Anabasis aphylla L. si speciile de Salsola, a căror tra- 
tare se face la capitolul alcaloizi. Toate plantele citate mai sus, in afara 
celor cu alcaloizi, mai necesită studii sub aspectul unor eventuale proprie- 
táti imunomodulatoare şi anabolizante. 
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13.2.5. Eucalypti folium 


Reprezintă frunzele recoltate de pe ramurile, în vîrstă, ale arborelui 
Eucalyptus globulus Labillardiére, din familia Myrtaceae, arbore înalt pînă 
la 125 m si gros de pînă la 2,5m, originar din Tasmania si Australia. 
Arborele este cultivat in sudul Franfei, Spania gi Algeria, in regiunea Su- 
humi din Rusia, alături de specia E. viminalis, ca şi in numeroase țări 
cu climă tropicală. 

Produsul existent în comerț provine în cea mai mare parte din 
culturile realizate în sudul Spanici. În Algeria şi sudul Franţei, eucaliptul 
este cultivat pentru desecarea terenurilor mlăștinoase și infectate de fin- 
fari. Sint cel puţin 40 de specii de eucalipt care se cultivă, în prezent, 
in diverse țări. 

Eucalyptus globulus este un arbore relativ puţin ramificat, cu frunze 
persistente de un verde albăstrui, de două feluri. Pe ramurile tinere se 
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dezvoltă frunze opuse, aproape sesile, ovate, cordate la bază, moi si dis- 
puse orizontal faţă de trunchiul arborelui. În felul acesta ele prezintă o 
față superioară si una inferioară. Au 10—15 cm lungime si 4—8 cm lățime. 
Nervura mediană, proeminentă pe fata inferioară, formează nervuri se- 
cundare care se anastomozează alcătuind, către margini, o nervurá margi- 
nală ondulată. 

Pe ramurile în vîrstă, de cel putin 3—4 ani, frunzele devin alterne, 
petiolate, falciforme, dispuse vertical faţă de poziția arborelui si ca atare 
nu mai prezintă două fete diferite. Culoarea lor devine verde albicios, 
ceroasa, 

Florile sint albe, de 2—3 cm diametru, cu un caliciu cvadrangular 
în formă de cupă, acoperite de un opercul alcătuit din cele patru petale 
care cad la înflorire. Din cupa astfel deschisă ies numeroase stamine, cu lungi 
filamente albe si antere galbene. 

Fructul cste o capsulă, de asemenea cvadrangulară, ce conține nu- 
meroase semințe. 

În timpul amiezii, cînd temperatura este ridicată, întregul arbore 
emană un miros puternic aromat. 

Obținerea produsului vegetal. Se recoltează numai frunzele de pera- 
murile în vîrstă, cele în formă de seceră care, în zonele tropicale se culeg 
în tot timpul anului, iar în țările mediteraneene de preferință în lunile 
aprilie— noiembrie. Se usucă la umbră şi se păstrează în vase închise fe- 
rite de lumină, care le decolorează. 

Specia E. viminalis, cultivată în regiunea Suhumi, se recoltează 
după primul an de vegetaţie, cînd se coseste ca o iarbă si servește numai 
pentru obținerea uleiului volatil. 

Caractere macroscopice. Frunzele mature sînt îngust lanceolate, fal- 
ciforme si scurt petiolate, cu marginea întreagă, coriace. Nervura mediană 
dă naştere la nervuri secundare, paralele între ele, care spre margine se 
unesc sub forma unci nervuri ondulate. Pe suprafața frunzei se observă 
puncte albicioase, care nu sint altceva decit lenticele scleroase. Prin transpa- 
renjá se văd puncte translucide care corespund pungilor secretoare, ro- 
sietice cînd sînt privite direct. Frunzele de cucalipt sînt late de 2—5 cm 
și lungi pind la 25 cm, Sint de culoare cenușie ; au mirosul puternic aromat, 
iar gustul este amar, astringent, aromat $i rácoritor. 

Caractere microscopice. Epiderma este acoperită de o cuticulă foarte 
groasă și prezintă stomate cu opt celule anexe. Caracteristică este structura 
heterogen simetrică a mezofilului, prin prezența unui parenchim palisadic. 
bifacial. Sub cele două epiderme se găsesc cite 3—5 rînduri de celule 
palisadice, iar țesutul lacunar este foarte redus. Fascicolul conducător este 
caracteristic $i format dintr-un fascicol libero-lemmos, bicolateral si aite 
două fascicole mici, bicolaterale sau concentrice, aşezate de o parte si de 
alta a primului fascicol. Toate aceste fascicole sint inconjurate de o endo- 
dermă si periciclu sclerificat. În mezofil se găsesc numeroase pungi secre- 
toare mari, cu ulei volatil, si care dau transparenţa caracteristică frunzelor 
privite contra luminii. În celulele palisadice se observă cristale prismatice 
de oxalat de calciu, 

Variația Wiosintezei uleiului volatil. În cadrul speciilor de eucalipt 
variabilitatea «ste foarte mare si prin activitate de ameliorare, uneori 
spontan, s-au obținut adevărate rase chimice. Astfel, de multe ori, la 
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plantele sălbatice eucaliptolul lipseşte din uleiul volatil, in schimb el este 
bogat în piperitonă și felandren. Prin dirijarea corsepunzătoare a metabo- 
lismului plantei, aceste două componente scad cantitativ, în schimb crește 
conținutul in eucaliptol, componentul cel mai preţios al uleiului volatil. 

Compoziţia chimică. Frunzele de eucalipt conţin ulei volatil în pro- 
porție de 1,6—5%. Farmacopeea Română Ed. X-a pretinde un mini- 
mum de 2% (Neo Clevenger). 

În afara uleiului volatil mai contin tanin, rezine, ceară, o cumariná 
si următoarele substanțe flavonice si derivati de stilben : 5-hidroxi-7,4’-di- 
metoxi-6,8-dimetil-flavona (eucaliptina) ; 4',5-dihidroxi-7-metoxi-6,8-dimetil- 
flavona (sideroxilina) ; dihidrokempferol-3-ramnozida (engelitina) ; cverce- 
tol-3-ramnozida (cvercitrozida); cvercetol-3-glucozida  (izocvercitrozida) ; 
kempferol-3-ramnozida ; rutozida ; kempferol-3-rutinozida ; 3,4',5-trihidro- 
xi-stilben-3-glucozida (piceidozida) ; 3,3',5-trihidroxi-4'-metoxi-stilben-3-glu- 
cozida (raponticozida); hidroxistilben-3-glucozida (astringinozida). 


CH3 voe "d 
HaCO 0 
OL 
O 


H,C 
H 


R. 75 
0 2 


eucaliptina ; derivat de stilben 


Ceara din cuticula frunzelor confine fitosteroli si acizi triterpenici. 

Obținerea uleiului volatil. În Australia, Algeria sau Spania, uleiul 
volatil se obţine prin distilarea cu vapori de apă a frunzelor proaspete si 
a bobocilor florali, cu un randament de 0,6%. Se obţine un ulei volatil 
cu un conținut de 65—57% eucaliptol, care apoi prin rectificare se im- 
bogăţeşte pînă la 90% cucaliptol. 

Frunzele de E. globulus cultivat in India conține 1,16% ulei vo- 
lati], în cele tinere si 0,8% in cele bátrine. 


Tabelul 11 


Conţinutul uleiului volatil în frunzele proaspete şi useute (după Gildemmeister) 


Zona geografică Frunze proaspete Frunze uscate 
India | 1,169; 2,2895 
Africa de Sud 1,2595 = 
Sicilia 0,6 % 1,25% 
India 0,9 % 1,0 “o 
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Actheroleum Eucaly pti. Uleiul volatil obţinut prin antrenare cu vapori 


de apă se prezintă ca un lichid fluid, refringent, incolor sau slab gălbui 
cind este mai vechi, cu gust arzător apoi rácoritor si miros aromat, carac- 
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teristic, asemănător frunzelor. Posedi următoarele caractere: d, = 
=0,905— 0,925; [z15p-0 la +15*; nan==1,4535—1,470; LA.—1,1—1,5. I. 
S. = 8,9—20; LE. = 1—18,3; alcooli liberi = 7,9—14,3; alcooli totali 
— 10,4—19,3. Caracteristicile de mai sus pot însă să varieze, între anu- 
mite limite, funcție de localizarea geografică, perioada de recoltare, mo- 
dul de obținere (tehnologia), ca si de metoda de determinare. 

Compoziția chimică. Conţine, după sortul comercial, de la 60 pina 
la 85% cineol (eucaliptol), lichid foarte fluid, incolor, cu miros camforat, 
care se solidifică prin răcire la +-1°C. 

Prin gazcromatografie au mai fost identificate următoarele ter- 
pene: a-pinen, camfen, $-pinen, A®%-caren, limonen, cis-ocimen, +-terpinen, 
p-cimen, z-cubeben, «-copaen, a«-gurjunen, izolongifolen, aromadendren, 
allo-aromadendren, y-cadinen, linalool, l-terpinen-4-ol, a-terpineol, car- 
vona, pinocarvona, trans-pinocarveol, globulol, ledol, acetat de a-terpenil, 
acetat de geranil, eudesmol, fenchen. 


~N l | 
So 


eudesmol; aromadendren; leden; ledol; globulol; copaen 


Au mai fost identificate substanţe cetonice ca piperitona, precum si 
aldehida butirică, caproică și valerianică. 

Reacții de identificare. În prezența iodului sau bromului, uleiul de 
eucalipt depune un precipitat galben, iar prin răcire o masă cristalină de- 
numită ,,camfor de eucalipt” si formată din eudesmol. 

La adăugare de acid fosforic si răcire concomitentă, formează o 
masă cristalină și apare o coloratie roșie. 

O cantitate de ulei volatil dizolvată in eter de petrol, tratată cu 
acid acetic si apoi, sub răcire, cu o soluție de nitrit de sodiu, nu trebuie 
să depună cristale la 0°C. 

Determinare cantitativă. Cu orto-crezolul se obține o combinație 
cristalizată, cu temperatura de solidificare cuprinsă între 42° si 49,5“. 
Pe -baza unor tabele, după temperatura de solidificare, se poate calcula 
conținutul in eucaliptol. . 

După Farmacopeea Română Ed. X-a pag. 416 se dozează eucalipto- 
lul folosind balonul Cassia, prin măsurarea volumului uleiului rămas după 
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extragerea eucaliptolului cu o soluție 50% de rezorcină. Trebuie să conțină 
minimum 70%, cineol în volume. 

Eucaliptolul se mai poate doza prin barbotarea unui curent de acid 
bromhidric, în soluție petrol etericá de ulei. Se depune bromhidratul de 
cucaliptol, cristalizat, care se separă si se cintáreste. 

Acțiune şi întrebuințări. Datorită taninului, frunzele sînt tonice și 
astringente. Sub formă de pulbere se folosesc pentru proprietăţile lor anti- 
catarale, balsamice și antiscptice pulmonare. 

Infuzia şi tinctura servesc şi pentru administrarea sub formă de in- 
halafii. 
Cea mai largi utilizare o are insá uleiul volatil, deoarece adminis- 
trat intern se elimină prin expiratie. Datorită conținutului sáu mare in 
cucaliptol are proprietăți secretolitice și expectorante. Deoarece uleiurile 
volatile penetrează şi favorizează penetratia prin piele şi a altor substanţe 
medicamentoase, se administrează prin aplicare percutană, prin fricfio- 
narea picptului, gitului şi spatelui, sau chiar sub formă de supozitoare. 

În afecțiunile bronho-pulmonare se mai administrează şi sub formă 
de soluție uleioasă, in capsule gelatinoase, sau ca atare, sub formă de 
pilule sau sirop. Se recomandă în tusea convulsivă a copiilor, in afectiu- 
nile bronşice ale copiilor şi adulţilor, in toate afecțiunile de sezon ale căi- 
lor respiratorii superioare, în tuberculoza afebrilă şi gangrenă pulmonară. 

Interesantă este acțiunea hipoglicemiantă a frunzelor de eucalipt 
ca şi cea vermifugá a eucaliptolului. Taninul din frunze prezintă o acțiune 
de neutralizare a toxinelor difterică si tetanică, legată probabil şi de acfi- 
unea antimicrobiană, în deosebi faţă de grampozitivi. 

De foarte largă utilizare se bucură bomboanele de eucalipt, folosite 
pentru aseptizarea cavităţii bucale, a laringelui şi faringelui. Preparate 
româneşti cu ulei de eucalipt pot fi menționate: INHALANT, GARGA- 
RISM, MENTORIN. 
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Alte specii de eucalipt cu aplicații în medicină şi farmacie 

a. Specii in al căror ulei volatil predomină eucaliptolul. 

E. globulus Lab., 60—8596; E. australiana Baker et Smith, 7095; 
E. dives Schau., var. C, 60—70%; E. polybractea R. T. Baker, 80—90% ; 
E. smithii R. T. Baker, 75—80%; E. maideni F.v.M., 64—93% (în cadrul 
unor cercetări efectuate asupra speciilor de Eucalyptus din Republica 
Burundi, Em. Grigorescu gi col., au determinat in frunzele speciei E. mai- 
deni un conţinut de 5,6% ulei volatil). 

b. Specii în al căror ulei volatil predomină citronelalul : E. citriodora 
Hook, 65—80%. Din cercetările efectuate asupra frunzelor proaspete 
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de E. citriodora din Nepal, s-a stabilit un conținut de 2%, ulei'volatil 
cu un procent de 65—85% citronelal. 

c. Specii în al căror ulei predomină felandrenul : E. dives Schau. 
var. A., 60—80% ; E. australiana var. B (=F. phellandra Baker), 35—40 of 

d. Specii în al căror ulci volatil predomină piperitona : E. dives, tipul 
de bază, 40—50%; E. piperita Sm., 42—48%; E. amygdalina var. A, 
Labill., 36—46%; E. numerosa var. A, 40—52 %. c 

e. Specii în al căror ulei volatil predomină acetatul de geranil: E. 
macarthuri Deane et Maiden, 60—80 %. 

f. Specii în al căror ulei volatil predomină pinenul: E. phlebophylla 
F.v.M., 50—60% ; E. bakeri, 80%. 

g. Specii cu conținut ridicat în citral : E. staigeriana F.v.M., 30—40 %. 

h. Specii cu conținut ridicat in eudesmol: E. tetragona F.v.M.; 32%. 

i. Specii sursă de rutozid: E. macrorrhyncha F. Muell, conține pina 
la 10% rutozidá în frunzele sale. Materialul vegetal supus uscării la 100— 
—110°C, este extras cu apă fierbinte din care rutozida depune prin răcire, 
in timp ce taninurile rámin dizolvate in apá. 
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13.2.6. Laurus nobilis L. 


Este un arbore originar din Orientul Apropiat, in special Siria, pre- 
cum şi ţările mediteraneene, Grecia, Italia, Franţa. Aparține familiei 
Lauraceae. 

' Prezintă frunze lanceolate, glabre, cu marginea întreagă, putin ou- 
dulată, scurt petiolate. Au lungimea de 8—14 cm și lățimea de 2,5 —4,5 cm. 
Culoarea este verde închis, lucioasă, pe fata superioară, pe cea inferioară 
mai deschisă. Prin păstrare îndelungată culoarea virează către, roşcat. 


Nervurile sînt proeminente pe fața inferioară. Gustul este aromat 
și putin amar iar mirosul aromat, caracteristic si care se degajă cu uşu- 
rinta la sfărimarea frunzelor coriace. 


Fructele sînt bace de formă ovoidă, de culoare neagră violacee lu- 
cioasă, netede în stare proaspătă, zbircite în stare uscată. Sînt formate 
dintr-un pericarp cárnos, nu prea dezvoltat si o sámintá mică, voluminoasă 
fata de restul fructului, cu două cotiledoane în interior. 

Frunzele (Laurii folium) contin 1—3%, ulei volatil bogat în cineol, 
estragol, eugenol $i alte terpene, precum si mucilagii, pectine, tanin, rezine. 

Uleiul volatil din frunze (Laurii folii aetheroleum), obținut prin 
antrenare cu vapori de apá, este un lichid limpede, galben deschis, cu 
gust si miros agreabil, caracteristic. A fost utilizat ca iritant în dermatoze 
cronice si carminativ. O întrebuințare mai largă şi-o găsește in cosmetică 
$1. savonerie. ; 


— 107 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Fructele, în schimb, contin 24—30% ulei gras, amidon si 0,8—2% 
ulei volatil bogat în eucaliptol si proporții mai mici de pinen, eugenol 
şi estragol, linalool şi geraniol. 

Prin presarea fructelor se obține „untul de laur”, de culoare verde 
datorită clorofilei şi format din gliceride ale acizilor lauric, palmitic, oleic 
şi linolic. Acest ulei gras este folosit sub formă de pomadă, în aplicaţii 
externe (Balsamum Fioraventi ) ca antireumatismul si paraziticid, indeo- 
sebi în medicina veterinară. | 

Cea mai largă utilizare şi-o găsesc fruuzele ca atare, drept condiment, 
impropriu denumite la noi „foi de dafin”. 


13.2.7. Levistici radix 


Leusteanul, Levisticum officinale Koch (= Liguisticum lcvisticum L. 
= Angelica levisticum Baillon) este o umbelifera cunoscutá si utilizatá 
în toată Europa şi America de Nord, dar probabil că este de origine asia- 
ticá. A fost cunoscut de romani iar Dioscoride îl descrie ca „ligystikon”. 
În evul mediu intra în compoziția ceaiurilor diuretice. 

Se prezintă sub forma unor rădăcini groase, pivotante, avind în 
general 2—4 cm la bază, dar putînd să fie încă si mai groase, după vîrsta 
plantei, şi atingînd în lungime pînă la 20 cm. Rădăcinile groase sînt tăiate 
în lung, uneori pot fi şi ramificate, cînd prezintă rădăcini secundare mai 
subțiri. Suprafața este puternic zbircitá, datorită uscării, iar culoarea 
este brun închis. Gustul și mirosul sint puternic aromate, caracteristice, 
de leustean. 

Contin 0,6—1% ulei volatil constituit din a-terpineol, carvacrol, 
cugenol, umbeliferoná, bergapten, xantotoxină (Em. Grigorescu, D. An- 
dronache, 1987, lucrare nepublicată), rezine, precum $i un grup de sub- 
stanfe cu structură mai puțin obișnuită în regnul vegetal, ftalidele. Con- 
tine n-butilftalidă, n-butilidenitalidă, n-butildihidroftalidă, n-butiltetrahi- 


droftalidă, anhidrida acidului sedanonic (Y. R. Naves, 1943). Caracte- 


rele „uleiului volatil sînt: d,, = 1,00—1,05; [x]p = pina la +6; ny = 
—1,536—1,554; L.A. = 2—16; LE. = 175—232. 


Q 


O 
n-butilftalida 


Posedă proprietăți asemănătoare cu cele ale rădăcinilor de Angelica. 
În medicina tradițională, rădăcinile de leuştean sînt folosite ca diuretic 
şi carminativ, stomahic digestiv şi emenagog, fiind folosite în diferite 
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combinaţii de ceaiuri. Datorită conținutului in furanocumarine se preco- 
mizează utilizarea lor ca fotosensibilizator derinic, în deosebi prin pre- 
zenfa xantotoxinei, dar clinic acest lucru nu a fost incá dovedit. 

Frunzele sint larg folosite drept condiment, dar nu posedă acțiune 
diureticá. 


13.2.8. Melaleucae folium 


Sint frunzele recoltate de la arborele Melaleuca viridiflora Gaertn., 
mirtacee provenind din insula Noua Caledonie, dar întîlnită și in Austra- 
lia. Uneori se recoltează frunzele şi de la alte specii vecine, ca M. fungens 
Brongn., şi M. gnidioides Brongn., care furnizează, in mod egal, același 
tip de ulei volatil. În cantități reduse sînt folosite și frunzele unor specii 
australiene. 

În Noua Caledonie, M. viridiflora se prezintă ca un arbore de talie 
mică, cu frunze totdeauna verzi $i care au calitatea de a rezista la incendii. 
Formează păduri care, datorită scoarței de culoare cenusie deschis și a frun- 
zelor de un verde pal, poartă denumirea de ,,paduri albe". Aceşti arbori 
răspindesc în atmosferă o aromă plăcută. 

Frunzele sint de formă lanceolată, coriace, dure, casante, de culoare 
verde pal sau cenușiu deschis, cu tentă gălbuie. Au un gust aromatic, amar, 
iar mirosul este foarte plăcut. 


Obținerea uleiului volatil. Se obține din frunzele proaspete, in virsta 
de un an, prin distilare cu vapori de apă. În instalațiile primitive ale indi- 
genilor nu se obțin randamente mai mari de 0,6—1%, pe cînd in distile- 
riile echipate cu instalații moderne se ajunge piná la 2,6% ulei volatil. 
| Uleiul astfel obținut conține o serie de aldehide iritante (butirica, 
izovalerianică, benzoică) şi derivați sulfurafi, ceea ce-l face să nu fie uti- 
.lizat ca atare. În consecință este supus purificării. 

Pentru aceasta, uleiul brut este tratat la cald cu oxid de plumb în 
mediu de hidroxid de sodiu, astfel încît aldehidele sînt oxidate iar compu- 
sii sulfurati descompusi si sulful fixat sub formă de sulfură de plumb. După 
acest tratament, uleiul este supus unei noi antrenări cu vapori. Se obține 
uleiul purificat denumit Aetheroleum Niaouli sau Gomenol (de la orașul 
Gomen, din Noua Caledonie, pe unde se exporta în trecut). 

Aetheroleum Niaouli, Gomenol. Uleiul de: Niaoul este un lichid lim- 
pede, fluid, cu reacție neutră şi miros plăcut, caracteristic. 

Uleiul brut, nepurificat, conține 35—60% eucaliptol, pe cînd uleiul 
purificat numai 45%. În afară de acesta, gomenolul mai confine a-pinen, 
limonen, dipenten, a-terpineol, acetat, butirat şi izovalerianat de a-ter- 
pinil, nerolidol, sescviterpene, un alcool sescviterpenic ,,viridiflorol’’. 

Se deosebesc, în ce priveşte componenţa terpenicá a uleiului volatil, 
frunzele varietágii M. viridiflora Typus cu predominenfa eucaliptolului, 
şi M. viridiflora var. A, în al cărei ulei predomină nerolidolul şi linaloolul. 

Caractere: d,4 = 0,8764 — 0,8857; [ap = +13,18° la +15,30°; 
Nop n 1,4700 — 1,4763; I.A. = 0 — 2; I.E. = 2 —9; LE. dupa acetilare= 
= 20 — 60. 
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Acţiune și întrebuințări. În Noua Caledonie se foloseşte infuzia din 
frunzele proasepete $i boboci, ca febrífug, antidiareic, sau extern comprese 
antireumatice. jl 

Principala utilizare este însă datorită acţiunii antiseptice a uleiului 
volatil, dizolvat 2%, în ulei de parafină sau ulei de măsline, sub formă. de 
instilafii în rinite, faringite, bronsite. Sub această formă este frecvent 
denumit ,,gomenol” (picături nazale), dar mai intră şi în componența 
unor amestecuri sau preparate pentru inhalajii. Fiind inert față de mucoasa 
nazală, gomenolul acţionează sinergic cu unele antibiotice. 


13.2.9. Menthae folium 


Sint frunzele recoltate de la Mentha piperita L., din familia Labiatae, 
izma de grădină, izma bună. 

Este o plantă de cultură ce se înmulțește numai pe cale vegetativă, 
prin butași. Hibridul, Mentha piperita, provine din încrucișarea a două 
specii, M. aquatica L. şi Menta viridis L. Ultima specie este sinonimă cu 
M. spicala L. şi provine şi ca din încrucișarea a altor două specii, M. 
longifolia (L.) Huds. şi M. rotundifolia (L.) Huds. 

Mentha piperita nu produce semințe. Sint cunoscute două varietăţi 
de cultură după cum petiolurile, nervurile frunzelor si tulpinile sînt colorate 
diferit. | 
Mentha piperila var. officinalis forma rubrescens alcătuieşte aga numita 
Black Minth, care se caracterizează prin colorafia închis, violacee, a ner- 
vurilor, şi tulpinilor, in timp ce forma palescens, White Minth, prezintă 
o colorafie verde pal. Deşi furnizează un ulei mai putin fin, datorită faptu- 
lui că este mai robustă, ultima este uncori preferată. 

Fiind o plantă originară din Europa septentrională, nu este intilnitá 
în flora spontană, în schimb este cultivată pe suprafețe întinse in nu- 
meroase zone ale globului. 

Forma White Minth se intilneste cultivată mai ales în sudul. Fran- 
fei, pe cînd forma Black Minth este cultivată, în deosebi, în Belgia, Anglia, 
America de Nord, precum şi, de predilactie, in tara noastră. Cultura se 
realizeazá cu ajutorul bucáfilor de stoloni care se îngroapă în terenuri 
umede, afinate, permeabile. Terenul se schimbá la fiecare trei ani pentru 
à evita degenerarea plantei. 

Mentha piperita este o plantă herbacee, avind în pămînt stoloni 
care asigură multiplicarea vegetativă și din care se desprind rădăcinile 
fasciculate. Tulpina cvadrangulará, ramificată, atinge 50—60 cm înăl- 
fime, mai rar pînă la un metru. 

Frunzele opuse, pefiolate, dau colorafia verde închis întregii plante. 
Florile purpurii, cu nuanță violacee, sint dispuse in false verticile reunite 
în inflorescențe terminale, spiciforme. Caliciul este format din cinci dinţi, 
corola din patru lobi aproape egali, violet pal, aproape de două ori mai 
lungi decît caliciul. 

Obținerea produsului vegetal, Recoltarea are loc în lunile 1unie-sep- 
tembrie, cînd planta este în floare. Frunzele recoltate prin ciupire se 
usucă la temperatură moderată pentru a evita volatilizarea uleiului. Pro- 
dusul destinat obținerii uleiului volatil se supune imediat după cosire, antre- 
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nári cu vapori de apă. Pentru produsul farmaceutic, frunzele recoltate 
separat, se usucă la temperatură de maximum 35°C, 

Caractere macroscopice. Sint frunze lanceolate si acuminate la viri, 
cu nervafia proeminentă pe faţa inferioară, marginea dintata, scurt petiolate. 
Sint lungi de 3—7 cm si late de 1,5—2,5 em. Au culoare verde închis pe 
ambele fefe, cîte odată mai deschise pe cea inferioară, iar mirosul și 
gustul este aromat, caracteristic. 

Caractere microscopice. Structura secţiunii transversale este identică 
cu cea a frunzei de Melissa officinalis. Prezintă acelaşi mezofil heterogen 
asimetric și fascicol conducător bicolateral. Pe epidermă se găsesc numeroşi 
peri tectori pluricclulari, cu pereţii uşor ingrosafi, verucosi si care consti- 
tuie elementul diferențial de Melissae folim, pe cind perii glandulari octo- 
celulari, de tip labiate, sînt plasați în depresiuni ale epidermei. În pre- 
parate superficiale sau în pulbere, se pot observa la microscop următoarele 
elemente : țesut clorofilian, epiderma şi stomate cu cîte două celule anexe, 
peri tectori si glandulari. 

Compoziţia chimică. Principiul activ din frunzele de izmă este consti- 
tuit din uleiul volatil care poate să ajungă aproape de 2%, din produsul 
uscat, sau 0,2—0,4% în frunzele proaspete. Alături de ulei se mai găsesc 
substanțe polifenolice, sub formă de taninuri şi flavonoide, acid cafeic 
şi rozmarinic, un principiu amar, enzime, 10—12%apă, substanţe proteice, 
grăsimi si 8—12% substanțe minerale. 

Substanțele flavonice sînt constituite din luteolol-7-glucozida, lute- 
olol-7-ramnoglucozida, mentozida sau cafeoil-4'-izoroitolozida (care este 
apigenol-7-ramnolglucozida), ^ 5,6-dihidroxi-7,8,3',4'-tetrametoxi-flavona), 
guardenina B (5-hidroxi-6,7,8,4'-tetrametoxi-flavona), .guardenina D 
(5,3'-dihidroxi-6,7,8,4'-tetrametoxi-flavona), sideritoflavona (5,3’,4’-trihi- 
droxi-6,7,8-trimetoxi-flavona), 8-metoxi-cirzilineolul (5.4'-dihidroxi-6,7,8,3'- 
-tetrametoxi-flavona), 5-desmetil-nobiletina (5-hidroxi-6,7,8,3',4'-pentame- 
toxi-flavona). S-a mai izolat o monoterpenil-glucozidă avînd structura 
mentil-8-D-glucozidei. 


OH 


mentil-8-D-glucozida 


Dintre substanțe minerale au fost izolate si identificate următoarele 
elemente: Na, K, Mg, Ca, Fe, Mu, Zn, Cu. 

Farmacopeea Română Ed. X-a pag. 619 prevede un conținut minim 
de 1 ml% ulei volatil, determinat la aparatul Neo Clevenger. 

Biosinteza uleiului volatil, S-a constatat că uleiul volatil se formează 
în plantă, în funcție de o serie de condiții ca proveniența genetică, mo- 
mentul recoltării, poziţia frunzelor pe tulpină, condiţiile pedo-climatice, 
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originea geografică. Plantele crescute ip regim de iluminare prelungit for- 
mează, îndeosebi, mentol si esteri de mentil, pe cînd la o iluminare redusă 
se sintetizează mai ales pulegonă sí mentoluran, 

Acumularea uleiului volatil se produce, cit precădere, în lunile iulie- 
august asa cum se poate vedea din graficul alăturat (fig. 43). 


9% ulei volatil 


2,0 


1,0 


mai unie we august 


Fig. 43. Acumularea uleiului volatil în frunzele de mentă 


Calea de formare a mentolului este destul de complicată si depinde 
de o serie de condiții ca biosinteza acestuia să fie comutată pe alte sec- 
venfe metabolice. Schematic această biosintezá poate fi reprezentată astfel : 


| Precursor alifatic | 
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ianitor pent ciclicá sini title aciclice 
intermediará (citral, linalool) 
| ( M. citrata) 
Y l 
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Localizarea ulciului volatil. Datorită prezenţei uleiului v 
special a mentofuranului, cu frunzele de mentă se pot efectua o serie de 
reacţii histochimice. Peste o secțiune montată într-un amestec egal de 
glicerină $i apă, se adaugă o picătură de acid acetic glacial. În decurs de 
o oră, în celulele secretorii ale perilor glandulari trebuie să apară o coloratie 
albastră, care se intensificá în timp. Dacă peste acidul acetic se adaugă o 
picătură de acid azotic concentrat reacția are loc foarte repede, iar con- 
ținutul celulelor secretoare se colorează în galben portocaliu. Această 
reacţie se datorește mentofuranului si are loc mai ales în prezența substan- 
telor oxidante. 

Tot datorită mentofuranului, conţinutul perilor glandulari se colo- 
rează în roșu sau cafeniu deschis în prezența unei picături de soluție de 
cloral hidrat și a unei picături de acid clorhidric concentrat. Mentofuranul 
dă cu reactivul format din acid lactic, cloralhidrat și acid tricloracetic, o 
colorafie rosie. 

Actheroleum Menthae, Uleiul de mentă se obţine prin distilarea cu 
vapori de apă a masei verzi în stare proaspătă. Rectificarea acestuia se 
face printr-o dublă distilare. Oleum Menthae se prezintă sub forma unui 
lichid incolor, volatil, fluid, cu miros caracteristic de mentă Şi gust arză- 
tor, răcoritor și lipsit de amăreală. Este solubil în orice proporţie în al- 
cool de 90°. 


Caracterele fizico-chimice ale uleiului de mentă sînt următoa- 


olatil si in: 


rele: dz, = 0,9046 — 0,9258; [x]p = —28,8? la —30,3?; n = 1,4632 — 


— 1,4643; LE. = 16,6; mentol liber = 54,4 be 

Compoziţia chimică. In compoziţia sa, uleiul de mentă contine pina 
la 50—70% mentol liber, precum și esteri de mentil dintre care acetatul 
$i valerianatul de mentil predomină. Zi 

Alti componenti ai uleiului de mentă, identificati gazcromatogratic, 
mai sint: «-pinen, a-felandren, Sabinen, ocimen, terpinolen, “-terpinen, 
p-mentan, fenchoná, g-tuioná, mentoná, izomentonă, pulegoná, piperitonă, 
piperitenoná, mentofuran, acetat de mentil, cadinen, limonen, cineol, 
fenchen, $-pinen, camfen, dipenten, f-mircen, p-cimen, etil-n-amil-carbi- 
nol, alcool izoalilic, 3-hexen-1-ol, denil-acetaldehida, etil-n-amil-cetoná, 
„oxid de A?*-menten, p-elemen, cariofilen, f-cadinen, citronelol, 1-terpinen-4- 
ol, trans-p-ment-2-en-l-ol, dihidrolimonen-l-ol, limonen-10-il-acetat, gur- 
Junen, a-copaen, f-copaen, trans-8-farnesen, f-ilangen, ledren, o-amorten, 
germacren, oxid de cariofilen, ledrol, oxid de piperitonă, 

Autori bulgari (Vlahov și col., 1967) au raportat existența unor compo- 
nenfi mai puțin obișnuiți în uleiul de mentă ca bicicloelemen, (—)-e-bulga- 
ren, f-maalien. 

Vlahov si Ognyanov (1968) au pus în evidenţă în uleiul de mentă 
bulgăresc, gazcromatografic si spectrografic, următoarele componente sesc- 
viterpenice: «-cubeben, ilangen, g-elemen, «-burbonen, 8-burbonen, cario- 
filen, aromadendren, muurolen, humulen, y-muurolen, «-muurolen, 3-cadi- 
nen, y-cadinen, alături de noii compuşi citati mai sus. 

Autori japonezi (Sakata si col, 1973, 1975) au mai găsit în uleiul 
de mentă japonez, dementolizat, dehidromentofuro-lactonă şi lactona 
acidului 2,3-dimetil-4-hidroxi-2-nonenic, 

Componentele si proporţia lor in diferitele sortimente comerciale de 
ulei de mentá diferá ca urmare a sugei biologice cultivate (soiuri, varietáfi 
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locale sau regionale), a condițiilor pedo-climatice, a momentului recoltării 
şi a tehnologiei de preparare aplicate şi, în aceiaşi măsură, în funcție de 
procedeele analitice utilizate. | 

În uleiul de mentă originar din Grecia, au fost puşi în evidență 
gazcromatografic, un număr de 76 constituienti, dintre care cei mai bine 


H 
~~ af 
AA s S^ 
e. SK 
bicicloeleinen ; (—)-bu'gazen; (4-)-a-tncalinen 
O« 0 „Ha 


‘CH, 
dehidrosmentofurolactona ; 'acteza acidulu’-2.34?metil--hi- 
droxi-2-aonenoic 


reprezentanţi cantitativ sint mentolul (45,8%), mentona (24,404), acetatul 
de neoizomentil (4,9%), acetatul de mentii (3,7%), izomentona (3,5%), 
cineolul + 8-felandren+trans-2-hexenal (5,6%). - 

Stereoizomeria mentolului. Cel mai bine reprezentat în compoziția 
uleiului de mentă este mentolul, deoarece acesta are configurația sterică 
cea mai stabilă. 

După cunoştinţele mai vechi, mentolul era reprezentat printr-un 
singur individ chimic, cu structura cunoscută. Mijloacele de investigație 
moderne au permis descoperirea unei serii de stereoizomeri, derivați ai 
p-mentanului, cu formula de constituție l-metil-4-izoproppil-3-hidoxi- 
-ciclohexan. 


4 


Tabelul 12 
Contiguraţia stericà al celor trei substituenţi ai mentolului 
Substituient 
izomeru! 
OH | cH, | izopropil 
! 
Mentol e e e 
Izomentol e a e 
Neomentol a e e 
Neoizomentol a à e 


e == poziție ecuatorială 
= poziţie axială 


_ Dintre substituicnti, izopropilul este cel care ocupă volumul cel 
mat mare $1 din această cauză el se găseşte in poziţie ecuatorială, cea mai 
săracă in energie. Metilul si oxidrilul, pot să ocupe şi poziţii axiale si 
această situație determină deosebirile dintre cei patru stereoizomeri, În 
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poziție axialá substituienfii prezintă impiedecarea stericá cea mai accentu- 
atá şi practic, aceasta se manifestă prin proprietăţile lor. Oxidrilii în 
poziţie axială se estcrificd și se saponificá mai greu decit cei în poziţie 
ecuatorială. Mai mult, substituienfii orientafi axial prezintă tendința de a 
trece în poziţie ecuatorială. 

În structura mentolului şi a neoizomentolului, grupările CH, si OH 
se află una fata de cealaltă în poziţie cis, de aceiaşi parte a nucleului de 
ciclohexan, pe cînd în neomentol si izomentol, aceiaşi substituienti se 
găsesc în poziţie trans (I. Gavrilă, E. Rothbăcher, II. Rothbăcher, 1970). 

Dacă însă ne referim la poziția grupării metil fafa de cea a catenei de 
izopropil, atunci mentolul si ncomentolul reprezintă formele trans, pe 
cînd izomentolul si neoizomentolul, formele cis. 

Reprezentárile sterice ale formulelor celor patru izomeri sterici ai 
mentolului pot fi reprezentate ca mai jos (Rothbăcher si col. 1970) (fig. 44) 


"nm Mb 


nS i "f =H 


TRNS |^. CIS 


mentol, neomentol, trans; izomentol, neoizomentol, cis 


| l Á H 
neomentol - neoizomentol M 


Fig. 44, Sterioizomeria mentolului 
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r În uleiul de mentă, mentolii sé mai pot găsi ca izomeri optici, levogiri 
$1 dextrogiri. | 
Formarea stereizomerilor mentolului. După Reitsema, diferitele specii 
de mentá sintetizeazá de predilecfie un anume component monoterpenic, 
funcție de echipamentul enzimatic si natura metabolismului adaptat la 
condiţiile de mediu in care crește specia, ca în schema din figura 43, 
n ce priveşte formarea mentolului, propriu-zis, poate rezulta sub forma 
celor patru stereoizomeri ai săi după cum are loc hidrogenarea unuia 
sau altuia din izomerii mentonei (A. J. Burbott si W. D. Loomis, 1967). 


Cgiug Qol Toig? Goth? 
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Fig. 45. Căile de biosinteză ale mentolilor (după A.J. Burbott si W.D. Loomis 
1967) 


După cercetările întreprinse de unii autori la începutul deceniului 
60 (R. Hegnauer, 1966), compoziția uleiului volatil reprezintă un Caracter 
genetic, semnificativ pentru genul Mentha. 

Se consideră că, genetic, componentele uleiului volatil derivă dintr-un 
compus de bază, o monoterpenă alifatică, care se ciclizează la o monoter- 
pend monociclică, intermediară. Aceasta conduce, într-o primă fază, la 
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formarea unor cetone puternic nesaturate ca piperitenona si carvona, ca 
apoi, din piperitenoná, să se formeze cetonele mai puțin nesaturate, di- 
hidrocarvona, piperitona, pulegona, mentona ca şi alcoolii respectivi, izo- 
pulegolul si mentolul. 4 

In diferifii reprezentanți ai genului, ca şi in hibrizi, se acumuleazii 
apoi, de preferință, unul din componenți, în general funcţie de natura 
genei care dirijează reducerea uneia din cetone la alcoolul corespunzător 
(vezi aceiaşi schemă). | 

Identificarea mentofuranului. O soluţie cloroformică de ulei de mentă 
se tratează cu acid tricloracetic si se menţine, timp de 40 minute, la tem- 
peratura camerei. Apare o colorafie purpuriu albăstruie care, în lumină 
UV, prezintă o fluorescentá roşie trandafirie. 

Dozarea esterilor de mentil. O probă exact cintáritá se saponifică la 
reflux, cu soluție alcoolică de hidroxid de potasiu N/2, exact măsurată. 
Se titrează excesul de hidroxid cu acid clorhidric N/2 şi se calculează 
diferența. 

Dozarea mentolului total. O proba de ulei de mentă se acetilează cu 
anhidridă acetică în prezența acetatului de sodiu topit, se spală apoi şi se 
usucă produsul rezultat. O parte din produsul acetilat se saponificá cu 
hidroxid de potasiu N/2 şi se procedează ca mai sus. Farmacopeea Română 
Ed. X-a pag. 617 pretinde minimum 50% mentol. 

Dozarea spectrofotomelrică în IR, Metoda de dozare a alcoolilor liberi 
şi esterificati, sub formă de l-mentol, cu ajutorul spectroscopiei in infra- 
roşu, se bazează pe absorbanţa in banda de 993 cm~! gi 1245 cm 1. Fap- 
tul cá l-mentolul liber, ca și uleiul de mentă cu acelaşi procentaj de men- 
tol, prezintă o absorbanfá suficient de similară la 993 cm^!, a permis 
trasarea unei curbe de etalonare cu diverse concentrații de l-mentol. 

Pentru aceasta se prepară soluţii de l-mentol purisim (99,70%) în 
coloroform, în concentrații de 30—50% (p/p), finind cont de faptul cá 
acestea sînt concentrațiile normale de alcoli liberi din uleiul de mentă comer- 
cial. Ca bază s-a luat absorbanta de 2000 cm 7t. 

Pentru alcoolii esterificafi s-au folosit uleiuri de mentă cu conținut de 
4—16% esteri, determinati chimic. Absorbanfa s-a determinat la 1245 cm =, 
luînd ca bază aceiași absorbantá la 2000 cm. 

Curba de etalonare s-a obținut cu ajutorul următoarelor calcule: 
95 alcooli liberi (exprimafi in l-mentol) = 8,745 + 122,059 absorbanfa 
la 993 cm; 

9% esteri (exprimati în acetat de mentil) = 2,834 + 17,405 absor- 
banfá la 1245 cm“. 

Calitatea uleiului de mentă. Calitatea diferitelor sorturi comerciale 
de ulei de mentă, in ce priveşte gustul şi mirosul depinde, în primul rind, 
de conținutul în esteri de mentil precum şi de prezenţa în cantități foarte 


d 
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mici de jasmoná, care ridică valoarea calitativă a produsului. În schimb, 
în condiții de dezvoltare precară a plantei, la o depozitare necorespunză- 
toare a uleiului, ca si sub acţiunea unei insecte dăunătoare, Eriophyes 
menthae, în timpul maturării frunzelor plantei în cîmp, conduce la for- 
marea de mentofuran si oxidarea sa, mai departe, la o oxilactonă. Conver- 
tirea mentolului in mentofuran (4—10%) si apoi pînă la oxilactoná, contri- 
buie la deprecierea uleiului de mentă, i 


oxidare | cutooxidare 
OH "S 
p. | oO 
mentol mentofuran oxilactonà ¢) 


Fig. 46. Formarea mentofuranului si oxilactonei din mentol 


Printre marile producátcare de ulei de mentá se numárá SUA, Anglia, 
Franta, Italia, Románia, Germania, Rusia. Producfia mondialá de ulei 
de mentá este de aproximativ 800 tone anual, din care 400—600 tone se 
obtin in SUA. Sub numele de ulei de mentá japonez se infelege uleiul obti- 
nut de la M. arvensis L. var. piperascens, cultivată în Japonia şi Brazilia. 
Hibridul Mentha piperita, găsindu-se sub formă de varietăți diferite, fur- 
nizează uleiuri cu compoziţie chimică foarte complexă şi cu calități organo- 
leptice diverse, după regiune și țara de origine. Astfel, în uleiul englezesc 
şi cel francez se găsește pinen, feladren, cadinen și sescviterpene, compuși 
ce lipsesc în cel de origine germană și italiană. Din aceste motive uleiu- 
rile engleze și franceze au un miros mai plăcut, mai aromat, spre deosebire 
de celelalte cu miros mai dur. 

În schimb, uleiul japonez si brazilian confine pînă la 90% mentol 
şi un ester fenil-acetic care lipseşte în cel european. La acesta gustul și 
mirosul este mai puţin agreabil. În acelaşi timp însă, constituie materia 
primă cea mai estimată pentru obținerea mentolului pur. 

Din Herba Menthae se obține un ulei dextrogir, bogat in mentonă, 
care are însă gust şi miros mai puţin plăcut. Din frunze lipsind cetonele se 
obține uleiul volatil cu proprietățile organoleptice cele mai plăcute. 

Acțiune şi întrebuințări. Frunzele de mentă sînt larg utilizate sub 
formă de infuzie sau diferite ceaiuri, datorită proprietăţilor lor stimulente, 
stomahice, coleretice şi antispastice. Mentolul imprimă, alături de taninuri, 
acțiune antisepticá, ultimile contribuind şi la acțiunea antidiareică, la care 
„se mai adaugă acțiunea analgezică si uşor anestezicá. Reduce pruritul 
Și secrețiile excesive. 

Acţiunea colagogá si spasmoliticá se datorește acizilor polifenolcarbo- 
xilici, fiind astfel utilă în tratamentul catarului stomacal şi a dizenteriilor 
fermentative. 
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În general, acţiunea farmacodinamică a produsului se manifestă în 


trei direcţii principale : 

1. produce o uşoară anestezie a mucoasei gastrice, avind prin aceasta 
acțiune antiemetică ; 

2. stimulează secreția şi funcția biliară şi hepatică, fiind coleretic- 
colagogă ; stimulează producerea bilei, influențează pozitiv fluiditatea ei 
şi asigură totodată o golire mai completă a vezicii biliare ; 

3. are o uşoară acţiune antifermentativă, dezinfectantă care poate 
fi exploatată în cazurile de colită fermentativă. 

Se mai adaugă acțiunea spasmolitică și carminativă, asemănătoare 
celei cunoscute la musefel. Datorită însă acțiunilor principale, mai sus 
deserise, acţiunea în ansamblu a mentei va fi alta decît la musefel. 

Se mai admite o acțiune antifungicá, antiviralá fata de virusul her- 


petic ca si o acţiune antigonadotroficá. 
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Fig. 47. Procesul tehnologie al obţinerii mentolului 


— 119 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Si ulciul, ca atare, este utilizat pentru proprietățile sale spasmolitice 
$i colagoge. Sub formă de apă de mentă se utilizează în greață, vărsături, 
răul gravidelor. 

Tehnologia de preparare a mentolului. Se prepară prin răcirea uleiu- 
lui volatil de mentă, cînd se depun cristale de mentol, Acestea se separă 
prin filtrare sau centrifugare, urmată de presare la rece, iar purificarea 
se realizează prin sublimare sau recristalizare din alcool, ca în schema 
din fig. 47. 


Forme farmaceutice. Frunzele se folosesc sub formă de infuzie si 


întră in compoziția ceaiurilor: DIETETIC, GASTRIC, HEPATIC, ANTI- 
DIAREIC, ANTIASMATIC, ÎMPOTRIVA ‘TULBURARILOR CAR- 
DIAGE, CONTRA COLICILOR LA COPII. 


Mentolul se găsește în farmacii sub formă de creioane moi sau intrá 
în compoziția unor prescripfii magistrale, ca soluţii, unguente, pulberi. 
Alcoolul mentolat este folosit ca desensibilizant si uşor anestezic. 


Intră în compoziția următoarelor preparate: ULCEROTRAT, CARBOCIF, 
COLE BII,, INHALANT, MENTORIN. 
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13.2.9.1. Alte specii de Mentha cu utilizare in terapeuticà 


Se poate reprezenta astfel o scurtá clasificare a speciilor de mentă, 
mai larg utilizate în diverse scopuri (în medicina cultă sau tradițională, 
pentru extracția industrială a uleiului volatil) 


Tulpini florifere terminate cu flori 
Inflorescenfe de formă globuloasă 


Frunze pefiolate . . . .. ..,. M. aquatica L. 
Inflorescente cu spic compact 

Frunze sesile sau aproape sesile 
Frunze reticulate, rotunjite . . . M. rotundifolia Huds. 
Frunze netede ascuțite .... . M. sylvestris L. 
Hibrid cu frunze verde deschis . . M. viridis L. (= M. spicata) 
Frunze reticulate, adînc dințate . M. spicata var. crispata 

M. aquatica var. crispa 
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Tulpini florifere terminate cu frunze 
Inflorescenfe cu numeroase verticile 

Frunze petiolate . . Ss . . M. arvensis L, 

Frunze cu continut ridicat de M. arvensis var. piperascens 

mentol 

Frunze scurt petiolate . . . . . M. pulegium I, 

a. Mentha arvensis var. piperascens. 

Este o plantă înaltă de 50—90 cm, pubescentă, cenușie; frunzele 
sint pefiolate, dințate sau crenate, oblung-lanceolate, de 4—8 cm lungime ; 
florile violacei sau albicioase sint dispuse in glomerule axilare, cu corola 
pubescentă ; în pămînt au un rizom puternic. Uleiul volatil contine 72— 
73% mentol cu următoarele caractere: p.t. = 39—41*C; d? = 0,9030 ; 
np = 1,4600; [«]p = —45,5*. 

Mentolul se prepară din ulei, priu răcire $i cristalizare in trei etape 
succesive (+10°; +5° si —3 la —5'C respectiv) cind se obține 48% 
din mentolul conținut. Uleiul volatil rezidual (parțial dementolat) con- 
fine mentol, mentoná si proporții minime de «- si f-pinen, camfen, limo- 
nen, izomentoná si sescviterpenoide, ca si un ester alifatico-aromatic, sau 
urme de alti compuși. 

Randamentul în ulei volatil este variabil, de la 1,04 la 2,47%, după 
provenienţă şi epoca de recoltare. 

b. Menthae crispac folium reprezintă frunzele recoltate de la spe- 
ciite M. spicata var. crispata si M. aquatica var. crispa. Se caracterizează 
prin frunze adînc dințate şi gofrate iar florile, spre deosebire de M. piperita, 
sint de nuanţă mai rogictica. 

Gontin 1—3% ulei volatil, flavonozide si anume glicozidele diosminei 
şi ale hesperidolului, acizi polifenolcarboxilici. Uleiul volatil este format 
din 42—67% carvonă, alături de pinen, limonen, felandren, eucaliptol si 
esteri ai alcoolului dihidrocuminic. 

. Are, în general, acelaşi întrebuințări ca si frunzele de M. piperita. 
Se foloseşte în tratamentul stomatitelor, colici gastrice, tuse, carminativ 
si corector de gust. Intră frecvent în compoziţia apelor de gură și pas- 
telor de dinţi. 

Unele varietăți de M. crispa (menta creafa) conțin o cantitate mai 
mare de mentonă si atunci uleiul volatil, obținut prin antrenare cu vapori 
de apă, poate fi folosit la prepararea unor formule magistrale inlocui- 
toare de Rowachol. 


c. Mentha pulegium L., busuiocul cerbilor, musefel de cimp, re- 
prezintá partea aeriană ramificatá, de culoare verde închis, cu frunze mici, 
lungi de 5—15 nun, ovate, scurt petiolate, dințate, a speciei. Se deosebește 
de celelalte specii de mentă prin caliciul bilobat, la interior cu un inel 
de peri. Inflorescenfele verticilate, globuloase, au culoare purpurie închis 
şi sînt plasate la axila frunzelor. 

Mirosul este aromat, iar gustul aromat şi iute. 


Conţine un ulei volatil format din pînă la 80% pulegonă, alături de 


izopulegoná, timol, carvacrol, «- si (j-piuen, camten, limonen, felandreu, 
l-metil-ciclo-hexanol, 3-octanol, acetat de mentil, ncomentol, mentofuran 
$i alte componente, determinate gaucromatografic. 
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: Este mult folosit în parfumerie. Altă dată era folosit ca insecticid 
impotriva purecilor. 

A ar putea servi ca materie primă pentru semisinteza mentolului 
(Fig. 48). 


Această ipoteză este cu atit mai valabilă cu cit unele probe de ulei 


volatil sint excepțional de bogate în pulegonă. Astfel o probă de ulei de 


IS. 
=O OH 
| 
pulegonă mentol 
=0 =0 
pulegona izomentona 


Fig. 48. Posibilităţi de obținere a mentolului si 
izomentonei din pulegonă 


Mentha pulegium de origine chiliană, a furnizat la analiză 92,62% cetonă, 
pe cînd o probă provenind din Spania chiar 96,48%, pulegonă. 

Interesant este faptul că folosind culturi celulare din unele linii gene- 
tice de M. piperita, Aviv si Galun au reușit să demonstreze că acestea 
transformă pulegona in izomentonă. 
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Mentha viridis L. (= M. spicata Huds.) denumită popular iarbă 
creafá, posedă frunze de un verde clar si flori albe sau purpurii. 

Planta cultivată in Banatul sîrbesc conţine 1,84—2,47% ulei volatil, 
cu un conținut de 60—71% carvonă. 
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Gazcromatografic s-au pus in evidență limonen, mentonă; izopule- 
gonă, izovalerianat de dihidrocarvil, pulegol, geraniol, cineol, «- si 8-pinen 
carvoná, dihidrocarvoná, izodihidrocarvoná, cariofilen, oxid “de pi- 
peritoná, dihidrocarveol, acetat de dihidrocarvil, neodihidrocarveol, acetat 
de cis-carvil. În frunze au fost identificate diosmină si diosmetiná (B. 
Stepanović gi col., 1968). 


13.2.10. Pyrethri flos 


Produsul este format din capitulele florale ale speciei Chrysanthemum 
cinerariaefolium (Trevisan) Vis. (sin. Tanacetum | cincrariaefolium Schultz 
Bip., apartinind familiei Compositae şi denumită popular tátáisi. Este 
originară din țările mediteraneene, din Dalmatia pînă în Caucaz, din care 
cauză mai este denumită piretru dalmafian. Se cultivă pe scară largă în 
Kenya, Rwanda, Zair, Tanzania. 

Mai sînt utilizate speciile Chr. parthenium Bernh, piretru american, 
comun in Europa, America de Nord, Sud-estul Asiei $i Chr. marshalii 
Acherson, ca si Chr. coccineum Wild., piretru caucazian. 

În perioada antebelică, în Europa mai erau cultivate speciile Chr. 
roseum şi Chr. carneum, cu flori colorate în nuanțe de roz. 

Culturi întinse se fac de asemenea, in țări ca Spania, Japonia, 
India, Mexic, Ecuador, Chile, Brazilia. 

Plantele de piretru sint specii herbacee, vivace, înalte pînă la 60 cm, 
lignificate la bază, ramificate şi terminate cu capitule simple. Frunzele 
diferă după poziţia pe tulpină. Cele bazale sint lung petiolate, penatsectate 
in 7—9 lobi, cele caulinare în 2—3 lobi, iar cele din partea superioară a 
tulpinii sînt reduse la mici scuame verzi. Toată planta este acoperită cu 
peri tectori, moi, culcafi. 

Florile, capitule de compozite cu flori tubuloase si ligulate, sint in 
general albe (margarete), dar pot fi si colorate. 

Recoltarea produsului vegetal se face cu mina sau cu piepteni care 
să rețină numai capitulele, în al doilea an de vegetaţie. Se recoltează un 
amestec de capitule ofilite si deschise, parțial sau total. Cu cit sint mai 
multe capitule ofilite în produs, cu atit se obține un produs de mai bună 
calitate. Uscarea se face rapid, la soare sau în uscătoare la 80—90°C. 


Caractere macroscopice. Capitule, tipice compozitelor, de la 3,5 la 
4 cin diametru, in diferite stadii de inflorire. Sint prevázute cu un pedun- 
cul scurt si un involucru din bractei imbricate, triseriate, de culoare galben 
verzui, care acoperá baza capitulelor. Florile centrale tubuloase, de culoare 
galbená, sint hermafrodite. Florile marginale, ligulate, siut de culoare alb 
cenușiu, sau roz, $ifonate. mi 

Prezintă miros caracteristic, persistent, lar gustul este fad apoi im- 
fe pátor. 


Caraclere microscopice. Pulberea finá, de culoare galben verzule, Cu 


miros caracteristic gi sternutator, prezintă la microscop următoarele cle- 


mente : peri glandulari biseriafi, de tip compozite, perii aoin din V 
T, papile epidermice de pe suprafafa ligulelor, sclerite mici din fes 
bracteelor, griunte de polen cu trei pori germinativi. 
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Compoziţia chimică. Florile de piretru conţin 0,4—2% substanțe cu 
acţiune insecticidă și care sînt localizate îndeosebi în ovarul florii. Aceste 
substanțe sint componente ale uleiului volatil din flori și sînt constituite 
din esterii unor acizi, mono- sau dicarboxilici, care se formează, in plantă, 
pe calea monoterpenelor de tip 2,3,6-trimetil-heptan, cu un nucleu ciclo- 
propanic, dar după un mecanism deviat de la cel obișnuit (vezi biosinteza 
monoterpenelor). Radicalul alcoolic, la rindul său, este format din deri- 
vati hidroxilaji ai 2-ciclopenten-5-Ol-]-onei (P. J. Godin si col., 1964; 
1966). 

Acizii, o pereche, sint denumifi crizantemmonocarboxilic si crizan- 
temdicarboxilic, conform structurii urmátoare : 


HAC H 
3 )c-«c : 
" H 
"-COCH 
HAC . 
3 . 
CH, 


acid crizantemmonocarboxilic R= CH, ; 
acid crizantemdicarboxilic 
R=COU-—CII, 


Principiile insecticide denumite piretrine, cinerine si jasmoline, repre- 
zinta perechi de esteri ai celor doi acizi cu cctoalcoolii respectivi denumiți, 
la rîndul lor, piretrolonă, cinerolonă și jasmolonă și care diferă după natura 
catenei laterale conform structurilor : 


H L2 R 
H 
"C 00“ 

"9 

R, 
Piretrina I —CH, —CH,—-CH-CH-—CHzCH, + 
Piretrina II —COOCH, . —CH,—CH-CH- CH-CH, 
Cinerina I —CH, —CH,—-CH=CH—CH, 
Cinerina II —COOCH, —CH,—CH=CH—CH, 
Jasmolina I —CH, —CH,—CH=CH—CH,—CH; ` 
Jasmolina H —COOCH, .. —CH,—CH=CH-—CH,—CH; 


DC ————————Á ————— ÁÓÉoPÜÓ———A"——————— ———  — D— Ó M 
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. Acidul crizantem-monocarboxilic mai formează doi esteri cu ceto- 
alcooli care diferă, de asemenea, prin catena laterală şi cu care este este- 
rificat pe cale de semisinteză, cu alte cuvinte cu hidroxipentanone sinte; 
tice, inexistente deci in plantă. 


R, R, 
——————————————— 
Alethrina —CH; —CH,—CH=CH, 
Furetrina —CH; —CH,—C—CH-—CH-CH 
| | 
oen ecc d Poate e 


Florile de piretru mai conțin şi o sescviterpenă denumită piretro- 
zină (S.I. Balbaa si col, 1972). : 


HAC OCOCH, 


piretrozina 


Piretrinele, ca si ceilalfi esteri, sint substante uleioase, vezicante, 
care la aer si lumină se oxidează uşor, inchizindu-se la culoare cu ra- 


piditate. 
Piretrina I reprezintă componentul predominant cantitativ, pind 
la 70%. 


Pe de altă parte uleiul volatil din flori, care se prezintă de consis- 
tenfa untului, de culoare brună și cu miros plăcut, posedă o astfel de 
consistență datorită si esterilor butirici $i palmitici. Din punctul de vedere 
al conținutului în ulei, planta prezintă o mare variabilitate (P. Kamyszek, 
R. Piotrowski, 1975). 

Prepararea complexului insecticid din piretru. 100 p. pulbere de pi- 
retru (flori) se epuizează, într-un extractor, cu eter de petrol. Se distilă 
solventul piná la 5— 6 p extract, de culoare închisă, conținînd in plus 
rezine, pigmenti si grásimi. 

Reziduul extractiv se tratează cu 2 p metanol si se răceşte într-un 
amestec refrigerent (sare cu gheață). Se separă lichidul supernatant, iar 
masa neagră, reziduală, se reia cu metanol rece piuá la epuizarea în 
substanță activă. La soluţiile metanolice se adaugă 5% apă, se răceşte 
din nou gi se separă resturile rezinoase restante in soluția metanolica. 
Se distilă alcoolul sub presiune redusă și se tratează cu 2—4 p eter de 
petro] care dizolvă pirctrinele si lasă un reziduu negru, rezinos. 

Soluţia, de culoare verzuie, mai contine încă acizi graşi si pigmenți, 
de care este debarasatá prin saponilicare, operaţie foarte dificilă căci 
poate saponifica si piretrincle, conducind la emulsii greu separabile. Pentru 
aceasta, soluţia in eter de petrol se agită timp de 10 ore cu o soluție 
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apoasă, concentrată, de carbonat de potasiu. Se separă sápunurile 
prin decantarea fazei apoase şi apoi prin tratare cu o soluție de clorură 
de calciu. | 

Se distilă faza petrol eterică decantată, si reziduul se reia, în mai 
multe reprize, cu alcool metilic care dizolvă piretrinele, se îndepărtează 
prin distilare metanolul, se reia cu cter de petrol, se distilă eterul şi se 


produs eter de 
N vegetol B petrol 


N 
YIN E recuperare 
Y \ cal * solvent 
extracte ||. | m | 
| 00 DW ea Oe 
fe 


petrol. 


Zi 


i :distilare 'saponificare distilare extractie prods finst 


Fig. 49. Procesul tehnologic de obținere al piretrinelor 


obține un lichid galben uleios (circa 0,46%, din produsul vegetal) si care 
mai conține pînă la 50% impurități. (Fig. 49). 

Din 100 kg pulbere de flori de piretru se obțin 460g ulei brut, cores- 
punzător la 250 g piretrine, din care 60%, piretrină I si 40%, piretriná II. 

Dozarea piretrinelor. Se epuizează produsul vegetal cu eter de petrol, 
la 40°C, timp de 24 ore. Extractul obținut se saponificá, la reflux, cu 
soluție metanolică de hidroxid de sodiu. Se decantă eterul de petrol, iar 
soluția apoasă se acidulează uşor cu acid sulfuric. Se antrenează lichidul 
cu vapori de apă care elimină acidul crizantem-monocarboxilic. Lichidul 
de antrenare, ca si cel rămas în balon, se extrag cu eter de petrol, după 
care eterul de petrol se distilă. Se obțin două rezidii, în care se titrează 
aciditatea cu soluție de hidroxid de sodiu N/5, în prezenţă de fenolfta- 
leină. 1 ml NaOH N/5 = 0,0066 g pirctriná I. 

Acțiune și întrebuințări. Atit pulberea de piretru, cit si diferitele 
extracte sau piretrinele în stare pură, exercită o acţiune toxică asupra 
animalelor cu singe rece si cu un tegument suficient de moale. Faţă de 
crustacee sau insecte acoperite cu chitină trebuie dispersate, mai intii, 
intr-un mediu lichid. Acţiunea are loc prin contact direct (insecticide 
de contact) şi se caracterizează ca toxice ale sistemului nervos. La 
contactul sau ingestia toxicului apare, mai întîi, o stare de surescitare, 
ca urmare a dezintegrării fibrelor cervicale, dereglare motrice, tulburări 
respiratorii, imobilizare prin tetanizarea unor grupe de mușchi, moarte. 
Dacă doza nu a fost suficient de mare, animalul intoxicat îşi revine, 
după un timp, la starea normală. 
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Asupra unor insecte, toxicul pulverizat in doză suficientă produce 
moartea aproape instantanee, în comparație cu insecticidele de tip HCH 
sau DDT. Cum pirctrinele sint insá fotosensibile, după 1—2 zile se degra- 
dează devenind inactive, ceea ce are drept consecinţă că nu ei da 
obisnuinfá ca insceticidele citate mai sus. Aceasta a facut ca, în ultimile 
două decenii piretrul, complet părăsit, să revină în actualitate. 

Pirctrinele se asociază ca rotenone, ca cele din Derris eliptica, cu 
nicotină sau extractele din tulpini de tutun, se stabilizează prin adaos 


. 


de substanţe reducátoare sau se asociază cu substanțe sinergice. Ca anti- 
oxidanfi se utilizează hidrochinona sau taninuri, iar pentru optimizarea 
activității se „asociază cu activatori de tipul ctilenglicoleterilor; sau 
cu sinergizanti ca sesamina și sesamolina (vezi Oleum Sesami), piperonil- 
butoxid, sau chiat insecticide de tip DDT (G. Croitoru, 1961). 
Pentru animalele cu sînge cald piretrinele sînt foarte puțin toxice, 
la contact sau ingerare. Pentru muște doza mortală este de 17,6 mg/kg, 


cele mai sensibile fiind crustaceele, 0,01 mg/kg. 

Cea mai activă componentă este piretrina I. 

Piretrinele mai sint utilizate şi ca vermicide împotriva ascarizilor, 
teniei sau oxiurilor, sub formă de pilule, granule cheratinizate, soluții 
alcoolice sau uleioase. 

Sînt mai frecvent utilizate în medicina veterinară, uneori chiar 
sub forma unor extracte din frunze, pentru tratamentul afecțiunilor mico- 


tice ale bovinelor. 
Dacă se produc intoxicații, acestea sc caracterizează prin diaree, con- 
vulsii, prostratie, fenomene de paralizie respiratorie. 
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Alte produse vegetale cu acțiune insecticidd. 

În preocupările tradiționale, privind combaterea acţiunii insectelor 
dăunătoare, în lume, dependent de flora locală, se folosesc $i alte specii 
care conțin substanțe insecticide. 

În ţările africane tropicale si Madagascar : Tephrosia vogelit J. D. 
Hooker; T. denisflora Hook; Milletia barteri Benth; Tephrosia anselii 
Hook; T. barbigua Welw; T. huileusis ; T. monantha Baker ; Loncho- 


carpus sericeus H. B.K.; Mundulea sericea Wild.; M. pauciflora Bark. ; 
M. striata Duband ; M illetia cennevides Vatke ; PAylloxylon enst olius Bail. 


În ţările tropicale ale Asiei: Tephrosia piscatoria, T. talpo SW: 
T. ancrea; T. candida Roxb.; T. purpurea L.; Derris elliptica Benth, 


D. uliginosa; D. trifoliata ; D. malaccensis. 
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ramurilor, frunzelor si fructelor arborelui, se obfine un ulei volatil care 
conține 61,3% camfor, alături de a- gi B-pinen $i 15%, limonen. 

Obţinerea camforului. Prin răcirea uleiului volatil se obţine camfora 
brută si esenţa de camfor care este supusă distilării fracfionate. Din 
aceasta se obţin: 

— esenţa albă de camíor care conține numai hidrocarburi ter- 

penice (pinen, p-cimen); 

— esenfa bruná sau rosie, bogatá in safrol; 

— esenfa albastrá, cu confinut de sescviterpene. 

În urma distilárii fracfionate se mai obține o cantitate de camfor. 
Camíorul brut este tratat cu var si cárbune si supus sublimárii cind 
se obține o „floare de camfor". Prin presare se condiționează în blocuri 


cu aspect cristalin. 


camfor ; safrol 


Proprietăți. Camforul natural este dextrogir, față de cela sintetic, 
obținut prin clorurarea şi oxidarea pinelului, $i care este racemica. 

Se prezintă in cristale, ca o masă cristalină, translucidá, sau ca 
pulbere cristaliná albá, onctuoasá la pipáit, cu miros caracteristic pátrun- 
zător, gust iute puțin amar, apoi rácoritor. 

Se volatilizează la temperatura normală, este inflamabil și arde cu 
flacără fuliginoasă, fără să lase reziduu, 

Prin triturare cu eter etilic, cloroform sau alcool, dă o pulbere 
albă, fiind uşor solubil în acești solvenți ca şi în ulei de terbentină, alte 
uleiuri volatile, uleiuri grase sau ulei de parafină. 

Are punctul de topire 174—179*C. 

Actiune şi întrebuințări. Sub formă de soluţie uleioasă injectabilă, 
camforul este un analeptic cardiac si respirator. Este un stimulent 
general $i excitant al sistemului nervos central. Amelioreazá respiratia 
şi circulația, acţiunea sa fiind mai putin intensă decît cea a cafeinei. 
Este recomandat in sincopele respiratorii, depresiuni ale centrului res- 
pirator, pneumonii. 

Fiind un excitant al țesuturilor are şi acțiune rubefiantá $i revulsiva, 
se administrează extern ca antireumatic, antinevralgic, în sciatică, prurit, 
degerături. 

Supradozat camforul este toxic. Produce vertije, confuzie mintală, 
delir, convulsii clonice, vomismente, scăderea respirației, comă. 

Se utilizează ca SPIRITUS CAMPHORATUS 10%, OLEUM 
CAMPHORATUM, LINIMENTUM SA PONATUM-CA M PHORA TUM 
(Opodeldoc lichid), TINCTUR AOPII BENZOICA şi intră in compoziţia 
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preparatelor Pueumosept (fiole), Fenil-butazoná unguent, Saliform, Men- 
torin. T v. a Hein 


În uleiul volatil de camfor se găseşte şi o anumită cantitate. de 
borneol. Acesta este mult utilizat în India ca aromatizant alimentar, 
precum si in industria farmaceutică, cosmetică şi parfumerie. Materia 
primă principală pentru prepararea acestuia este specia Dryabalanops 
aromatica. ' 

Sintetic, borneolul se obține din camfen, a-pinen şi acetat de bornil. 
«-Pinelul si acetatul de bornil provin, in cea mai mare măsură, din 
iracfionarea uleiului de pin. anus ond 
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: 13.32, ;Hyssopii herba 


Produsul este constituit din părțile aeriene înflorite, fără baza lignifi~ 
cata, ale speciei Hyssopus officinalis L., din familia Labiatae, denumită 
popular isop sau calomfir. La specia de bază, H. officinalis, au fost 
descrise trei varietăți şi trei forme, după culoare. La acestea se mai 
poate adăuga H. aristatus, H. montanus, H. decumbens, H. angustifolius, 
H. . canescens, H. cinerascens, H. pubescens si H. zeravshanicus, originar 
numai din Rusia. i 

Este de origine . mediteraneană, la noi aflindu-se numai în cultură, 
ca plantă medicinală, ornamentală alimentară si meliferă, ati 
i Este un semiarbust înalt pînă la 60 cm. La bază tulpina este 
lemnoasă, restul herbacee, în patru muchii. Frunzele opuse sînt alungite 
lanceolate, lungi pînă la 4 cm, late de maximum 1 cm. Florile grupate 
in inflorescențe spiciforme, de culoare albastru închis, albastru violacet, 
roz sau chiar albe, sint unilateral orientate. Fructele nucule, sint grupate 
cite patru. 

Obținerea produsului vegetal. Se recoltează la inceputul infloririi, 
mai intii in iunie, apoi incá o dat& in septembrie—octombrie, la a doua 
inflorire. Prima recoltá se usucá pe cale naturală, cea de-a doua pe. cale 
artificială la 30°C. ue 

. Caractere macro- $i microscopice. Produsul este format din tulpini 
nclignificate, tetragonale, ușor păroase, cu frunze opuse, aproape sesile, 
alungit lanceolate, glabre, acuminate la virf, lungi de 2—4 cm si late de 
0,5—1 cm. 

Inflorescenfa spiciformă, unilaterală, lungă de circa 20 cm, este for- 
mată din pseudoverticile de flori, dispuse la inserfia frunzelor superioare. 
Florile sint formate dintr-un caliciu cilindric, pubescent, cu 15 nervuri 
ȘI terminat cu cinci dinţi ascuțiți. Corola este tubuloasá, bilabiată, de 
culoare albastră, violacee, albă sau roz, după varietate şi formă (/. cya- 
news Alci., f. ruber (Mill) Alef., f. albus Alef.). Staminele, in numár de 
patru, sint erecte. Ovarul este super cu un stil subțire, filiform. LE 


— 130 — | dL d 


| 


CE Scanned with OKEN Scanner 


-'^ “Mirosul este aromat iar gustul uşor ârzător. 
~~" Compoziția chimică. Isopul confine ca principiu activ uleiul volatil 
care îi conferă si mirosul său caracteristic. În stare proaspătă furnizează 
0,07—0,29% ulei volatil, prin antrenare cu vapori de apă, în stare us- 
cată fiind mai bogat şi anume 0,5—1% ulei. Forma cu flori de culoare 
albastră este mai bogată în ulei volatil de cît cea cu flori albe. Mai con- 
ține hesperidozidă, diosmină, 3,5-dihidroxi-flavon-7-ramnozida, vincenina- 


-2(6,8-C-diglucozil-apigenolul) —3-0-(p-cumaroil-glucozid)-5-glucozida delfi- 
nidolului, hisopina (calconă), acid ursolic si oleanolic, B-sitosterol, taninuri, 
glucide, lipide, marubiiná (R. Paris, H. Moyse, 1971). 

Aetheroleum Hyssopii. Uleiul volatil de hisop este un lichid de cu- 
loare galben deschis, cu miros puternic aromat gi "mentolat-camforat, care 
dacă este distilat si se retin fracfiunile dintre 200—220°G capătă miros 
pregnant de tuionă. 

Caracterele fizico-chimice ale uleiului sint: d, = 0,9542; [«]p = 
="—9,9*; n = 1,4918; LA. = 3; LE. = 13; LE. (cu acetilare din pri- 
ridină) — 37,25. | 

Gazcromatografic determinată, compoziţia uleiului də hisop este d:s 
tul de complexă, identificindu-se, pina în prezent, un număr de cel putin 
52 componente printre care amintim: «- şi B-pinen, camfen, mircen, li- 
monen, cis-B-ocimen, p-cimen, metoxi-mirtenol, tuioná, izotuioná, pino- 
camionă, izopinocamfonă, pinocarvoná, estragol, «-terpineol, mirtenat de 
metil, B-cariofilen, acetat de mirtenil, a-humulen, mirtenol, allo-aroma- 
dendren, germacren-D, 8-cadinen, biciclio-germacren, y- şi Q-cadinen, cis-ca- 
lamenen, hidroxi-2-izopinocamfen, metil-eugenol, nerolidol, g-elemol, carva- 
cro]; spatulenol, T-cadinol, acid n-nonanoic. 

Componentul principal al uleiului este pinocamfona care poate ajunge 
pina la 24% din componenta uleiului, fiind mai mare concentratia in 
izomerul cis (izopinocamfona), decit in izomerul trans (camfona propriu- 
zisă). 


0 
~OH 


CH, 


" 
-€ 
. 


hisopiua; izopinocamfona cis; pinocamfona trans; hidroxi-2-izopinocamfona 
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Alcoolul sescviterpenic cel mai abundent ín uleiul de isop este spa- 
tulenolul, alcool terfiar destul de rar, identificat însă si în alte cîteva 
plante. De asemenea, mirtenatul de metil, hidroxi-Z-izopinocamfona, acizii 
pinic şi pinonic, au fost puşi în evidenţă, cu această ocazie, pentru prima 
dată în stare naturală. 


ID a e. Do 
Hof 5 i» Tun Chir 0-CH, 
CH, | 


COOH De 
spatulenol; mirtenat de metil; acid mirtenic; mirtenolmetileter; acid pinic cis; acid pino- 
` nic cis 


Actiune și întrebuințări. Prezintă acțiune spasmoliticá, expectorantă, 
antisudorifică. Produsul vegetal este utilizat sub formă de infuzie 2% 
și se recomandă în afecțiunile căilor respiratorii, astm, broşite, ca și în 
medicina populară cînd este folosit ca stimulent, antitusiv și expectorant. 
Extern se folosește ca cicatrizant. 

O substanță polifenolică, din compoziţia frunzelor, este activa fata 
de virusul Herpes simplex. Uleiul volatil, în schimb, este epileptizant și 
produce crize subintrante si tremurături, cu vazoconstrictie, în genul celor 
“provocate de uleiul de pelin. | 

Intră în compoziția CEAIULUI ANTIASMATIO, PEGTORAL Nr. 2, 
si a CEAIULUI SUDORIFIC. 
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13.3.3. Juniperi fructus, Baccae Juniperi 


Produsul este impropriu denumit fruct cáci este alcátuit din conurile 
femele, iructificate, care poartă denumirea de galbule. Sint recoltate de 
la arbuştii Juniperus communis L. si J. sibirica Laud., din familia Cupres- 
saceae, primul denumit ienupăr, al doilea ienupăr pitic. 

Constituie specii răspîndite în toată zona temperată a Europei dar, 
în general, şi în alte zone ale globului, în emisfera nordică. În Europa, 
în zonele mai nordice, ienupărul poate fi întîlnit la joasă altitudine, pe 
cînd, cu cît coborim mai spre sud se retrage către zonele de altitudine 
ale munților. La noi în ţară îl găsim, spontan, peste 1500 m. 
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J. communis este un arbust cu inálfime de piná la Z m, ramificat, 
cu frunze lineare, scurte, aciculare, cu lungime de 1— 1,5 cm si groase de 
1—2 mm. Sint grupate ín verticile de cite trei frunzulije. Privite pe fata 
superioará, sint în formă de jghiab cu o dungă albicioasá in lungime. 
Planta fiind dioicá, florile femele sint de forma unor muguri verzui cu 
trei solzi inferiori si trei superiori. Solzii inferiori (carpele) sint sterili pe 
cînd cei superiori conţin cîte 1—3 ovule care, după fecundare, se transformă 
în adevăratele fructe. Florile mascule se prezintă sub forma de conuri ovoide, 
galbene, cu numeroase stamine. 

Fructele false, la început verzi, devin apoi albastre, brumate $i pu- 
ternic mirositoare. 

Obţinerea produsului vegetal. Recoltarea fructelor de ienupăr începe 
în luna octombrie, putînd să continue pe tot timpul iernii. Pentru re- 
coltare se aşează sub arbuşti pînze sau prelate și se scutură sau se bat 
ramurile. Acestea nu se lovesc prea puternic pentru a nu fi desprinse 
şi fructele verzi. Urmează o selectare prin trioare sau maşini cu melc, 
sau în lipsă prin site cu ochiurile de 4 mm, fructele cu diametrul mai 


mare de 5 mm fiind socotite de calitate superioară. 

După sortare, uscarea se face mai rar în uscătoare artificiale, mai 
frecvent fiind uscate pe cale naturală, în straturi de 20—30 cm, cu lopă- 
tarea la 2—3 zile, sau ori de cite ori temperatura in strat începe să crească. 

Caractere macroscopice. Pseudobacele sînt globuloase, avînd la virí 
o depresiune stelară cu trei colțuri, care reprezintă cei trei solzi carpelari 
fertili. La partea opusă se găsesc două triunghiuri suprapuse, alcătuite din 
două serii de solzi sterili. La interior se găsesc trei semințe mici. 

Culoarea pseudobacelor este neagră albăstruie, acoperite de un strat 
ceros care le dă tenta brumată, diametrul fiind cuprins între 5—9 mm. 
Gustul este dulceag, aromat, amărui, mirosul balsamic, caracteristic. 

Caractere microscopice. Caracteristic pentru acest fruct, sînt celulele 
pietroase din tegumentul seminal, cu unul sau mai multe cristale prisma- 
tice de oxalat de calciu, în interior. 

Compoziția chimică. Fructele de ienupăr conțin 0,5—2% ulei vo- 
lati], funcție de calitatea materiei prime, de originea geografică şi de pe- 
rioada recoltării lor. Contin, de asemenea, 30% glucide, acizi organici, 
pectine, rezine, taninuri și un principiu amar, denumit juniperină. 

Componente importante sînt şi flavonoidele sub formă de leucoan- 
tociani, antociani, dar mai ales biflavonoide ca bilobetina si cupresufla- 
vona, alături de alte biflavonoide care pot fi 7,4',4'"-tri-0-metil-amento- 
ilavona (identificată si in J. horizontalis), sau 7,4"-di-0-metil-cupresutla- 
vona (din J. recurva) (Hameed si col., 1973). 

Foarte importante sint sescviterpenele, identificate nu numai în fructe 
dar gi în scoarța sau frunzele arbustului, asa cum sint «- si B-cadinenul, 
izocadinenul sau y-cariofilenul. Un izomer al cadinenului este asa-zisul 
camíor de ienupăr, iar interesanfi ca structură, dar si activi farmacodi- 
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namic, sint doi izomeri sescviterpenici, longifolenul si juniperolul (identic 

cu longiborneolul). Ultimii doi predomină în scoarța arbustului, . 

O substanţă diterpenică existentă în fructele de ienupăr este repre- 

zentată prin acidul comunic. | sus, REDE 
Frunzele de ienupăr conţin 0,81—1,35% clorofilă a; 0,31—0,54% 

clorofilă b; 0,30—0,55 carotenoide şi 375,7—440,4 mg% acid ascorbic. 


T 


OCH, 


juniperol 
(longiborneol) 
HO 0 TEM H.C we 


. 3 
7,4 di-0-metilcupresuflavond 


Longifolen 


Fig. 50. Structurile componentelor din fructele de ienupár 
Din Juniperus procera, originar din Kenya, a fost izolată o substanță 
cu structură tropolonică, denumită procerină, de altfel, după numărul 
de atomi de carbon, o sescviterpenă. 
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Aetheroleum Juniperi. Uleiul de ienupăr se prezintă ca un lichid 
fluid, incolor sau slab verzui, cu miros balsamic, camforat si gust amărui, 
arzător. Cu timpul viscozitatea crește, reacționează acid si mirosul se alte- 
reazá devenind mai mult sau mai putin rinced, se coloreazá galben roscat 
şi depune cristale albe, camforul de ienupăr. 


COOH. 


procerina acid comunic 


După proveniență, uleiul de ienupăr poate prezenta caractere di- 
ferite. 
Tabelul 13 


Caracteristicile uleiurilor de lenuper 


De proveniență | d; [a] D Tae | LA LE 
N ANII —————M————————— 
Tirol 0,8613— | —2,28° la 1,4756— la 1,1 35:6—12.1 

i OM 0,8748 — 16,48? 1,4817 

Turingia 0,8559— | —0,33° la 1,4721— la 0,9 28— 7,5 
0,8713 : | —5,7° 14806 ^ 

Ungaria 0,860— — 18,45? 1,4770— 0,6—0,7 42— 5,8 
0,880 1,4780 

Italia 0,8588— | —9,55° la 1,476— 1,0 3,0 
0,8760 — 10,20? 1,4788 

Spania 0,9093 — 0,40? 1,4860 4,0 19,82 

Rusia 0,905 RE id 1,43 67,78 

India 0,9180 4- 20,8? 1,4820 4,8 20,5 


Uleiul este format din a- si B-pinen, camfen, cadinen, terpinen-4-ol, 
mircen, d-limonen, dipenten, terpinolen, p-cimol, d-sabinen, 3- și y-cadinen, 
p-elemicen, humulen, f-cariofilen, germacren-B, B-elemen, elemoferol, 
trans-comunal, «-, f- şi y-eudesmol, a-cadinol, elemol, 8-a-acetoxi-elemol. 

. Conform Farmacopeei Románe Ed. X-a (pag. 564), uleiul de ienupár 
oficinal trebuie să fie caracterizat printr-o dap = 0,857—0,880; nop = 
= 1,472—1,482; [«]p = —1° la —10°, cu un indice de aciditate de cel 
mult 3, iar în fructe să se găsească în cantitate de cel putin 3 ml% (neo 
Clevenger) (C. Csedé, G. Rácz, 1971; C. Csedă, 1971— 1977). 

Acțiune si întrebuințări. Fructele, ca atare, se folosesc sub formă de 
infuzie 1% ca diuretice si sudorifice. Intră, de asemenea, în compoziția 


— 135 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ceaiurilor antireumatice. Trebuie controlată însă cu grijă, administrarea 
deoarece irită căile urinare şi poate produce albuminurie $i hematurie. 

Deoarece indicafia majoră a fructelor de ienupăr este în tratamentul 
artrozei şi bolilor reumatismale, prin acțiunea sa diuretică în primul rînd, 
$i cum astfel de tratamente se instituie pe perioade îndelungate, devine 
necesară urmărirea continuă a aspectului urinei. Aceasta, în ciuda faptului 
că ienupărul este considerat cel mai activ diuretic vegetal. 

Uleiul volatil apare şi el în compoziţia unor preparate antireumatice, 
prin acțiunea sa antialgică şi antinevralgică. În compoziţia frecfiilor anti- 
reumatice se remarcă prin acțiunea sa excitantă la nivelul pielei, deci 
produce şi oarecare revulsie. 

Prin acțiunea sa tonic-stomahică se folosește pentru obținerea unor 
băuturi aperitive, dar trebuie iarăși ținut seamă de toxicitatea sa care 
se datorește prezenţei tuionei şi tuiolului. 

Ginul reprezintă un distilat din fructele fermentate. 
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În practica farmaceutică, în terapeutică sau in medicina tradiţională, 
ca şi în alte scopuri, mai sînt utilizate și alte specii de Juniperus, după 
cum urmează : 

Juniperus oxycedrus L. Este o specie de ienupăr mai meridională 
decît ienupárul comun. Este răspîndit mai mult în orient, nordul Africii 
si țările mediteraneene. Se obţin uleiuri volatile, prin distilare cu vapori 
de apă, atit din fructele de culoare roşie brună (1,3—1,5%), cit si din 
frunze (0,3%), dar si din lemnul său (pînă la 1,8% prin antrenare cu 
vapori de apă, pină la 3% prin hidrodistilare). Sînt uleiuri volatile foarte 
bogate în sescviterpene, pînă la 70% (îndeosebi l-cadinen, alături de ca- 
riofilen, cedren, pseudocedrol, cadinol). 

Cel mai important, din punct de vedere terapeutic, este însă gudro- 
nul care se obține prin distilarea uscată a lemnului. Se prezintă ca un 
lichid viscos, cu densitate mai micá decit a gudronului de pin, mai uşor 
deci decît apa. Culoarea sa foarte închisă, poate fi de la brună pina la 
neagră, cu un miros caracteristic, empireumatic şi cu un gust aromatic, 

“acru şi arzător. 

l “ste folosit, îndeosebi, sub denumirea de OLEUM CADINI. Pre- 
zintă următoarele caractere fizico-chimice: dz; = 0,959—1,005; [«]p = 
= +4° la +4°17'; n = 1,5110—1,5200. Conţine acid acetic şi homo- 
logi, hidrocarburi aromatice si fenoli, precum $i o anumită proporție de 
ulei volatil, format pînă la 409/ din l-cadinol, alături de d-cadinen şi 
dimetil-naftaliná (după Gildemeister, 1956). 
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"Este utilizat îndeosebi ca parazitcid, în tratamentul scabiei mai 
ales, precum si în dermatologie ca antipsoriazic si antieczematos. Se aso- 
ciază cu ihtiol, rezorcinol, sulf, ulei de terebentină sau benzoat de benzil. 

Juniperus sabina 1,. Denumirea populară cetină de negi. Se pre- 
zintá ca un mic arbust, cu port specific de conifere, cu frunze mici, sol- 
zoase, alipite de lăstari, mai moi si mai putin acuminate ca la celelalte 
conifere. Este ráspindit, in special, în regiunile muntoase din vestul țării 
noastre. 

Prin distilare cu vapori de apă produce 3—5% ulei volatil bogat 
în substanțe tcrpenice, cu precădere sabinen şi sabinol, alături de ca- 
dinen, a-terpinen, a-pinen, citronelol, geraniol, alcool dihidrocuminic, 

Pornind de la denumirea populară, s-a constatat că frunzele contin 
podofilotoxiná cu acțiune citostatică. Aceasta justifică acțiunea necro- 
zantă asupra negilor, în urma aplicării unui extract de frunze (asemănare 
cu podofilina). În acest caz, utilizarea în medicina tradițională a consti- 
tuit o ipoteză de lucru care s-a verificat în cercetările întreprinse. 


Frunzele si ramurile mai sînt utilizate în medicina populară ca eme- 
nagog Si abortiv, însă, datorită unor componente prezintă o toxicitate 
suficient de mare ca să fi provocat deseori accidente mortale. Datorită 
acestei toxicitáti (sabinenul și sabinolul sînt cei mai incriminati), pro- 
voacă la administrare orală, iritatii violente, leziuni la nivelul aparatului 
digestiv şi genito-urinar, hemoragii uterine. 

Injectînd direct în uterul unor animale de experiență, un extract de 
Juniperus sabina, s-a pus în evidență acţiunea sa ocitocică. În acest scop 
erau folosite, în trecut, somitífile ramurilor, denumite Frondes Sabinae, 
din care se prepara Tinctura Sabinae, dar la care s-a renunțat din cauza 
toxicității sale ridicate. Administrarea peroral, provoacă, la doze mari, 
gastro-enterită, diaree, vomă, colici, poliurie, apoi odată cu creșterea do- 
zei, excitarea centrilor nervoși, hipotermie, bradicardie, stupoare, comă 
şi exitus. 

Ca topic, ar putea fi utilizată în tratamentul unor dermatoze şi a 
verucilor, totuși datorită toxicității este de dorit ca acest lucru să se 
realizeze numai sub strict control medical. Totuşi, uleiul volatil intră 
uneori în compoziția unor unguente folosite pentru tratamentul condi- 
loamelor (G. Gaiţă, Tezí de doctorat, Iasi, 1974). 

Juniperus sibirica Burgsd., sin. J. nana Wild si J. communis var. 
intermedia (Schur.) Sanio, jnepeni, sint douá specii din etajul subalpin 
şi de la care se recoltează adesea fructe considerate ca Juniperi fructus 
oficinal. 

Juniperus virginiana I,. Denumit si cedrul roșu, este un arbore fal- 
nic, de 15—20 m ináltime, originar din America de Nord. 

Uleiul volatil obţinut prin hidrodistilarea lemnului (Oleum ligni 
Cedri) se prezintă ca un lichid galben verzui, viscos, aromat și care se 
foloseşte curent în microscopie, De asemenea, în parfumerie si industria 
savoneriei. Se obţine prin distilarea cu vapori a resturilor de lemn rezul- 
tate de la fabricarea creioanelor şi a hirtiei pentru țigarete. Conţine pînă 
la 80% a- si f-cedren, cedrol, cedrenol, pseudocedrol. Pentru uleiul de 
cedru folosit in microscopie, produsul rezultat după hidrodistilare se 
redistilá. 
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Abies balsamea Mill. (sin. Pinus balsamea L.) ca şi Abics canadensis 
Mchx. (sin. Tsuga canadensis Carr.), conifere originare din America. de 
Nord, produc prin rezinaj o oleo-reziná de consistenţa mierei, transparentă, 
de culoare galben deschis, cu miros plăcut aromat, balsamic. Sub denu- 
mirea de balsam de Canada (Balsamum Canadense) este utilizată, în- 
deosebi, în industria optică pentru lipirea lentilelor şi în microscopie pen- 
tru montarea preparatelor microscopice. îi 

Prin hidrodistilarea cctinei produce 1—1,4% ulei volatil care con- 
fine pind la 36% «-pinen, 17,6% acetat de bornil gi cantități mai mici 
de mircen, limonen, -pinen, camfen, A?-caren, triciclen, terpinolen, san- 
talen, borneol, camíorá, cadinen, bisabolen. Se folosește în parfumeric. 


Thuja occidentalis L., arbore originar de America de Nord, este 
cultivat in Europa. Din cetina sa se obtine, prin hidrodistilare, un ulei 
volatil (Actheroleum Thujae ) incolor sau slab gălbui, fluid, cu miros cam- 
forat si care conține pina la 56,7% tuionă, alături de a- şi f-pinen, cam- 
fen, limonen, mircen, a-tuien, terpinenol, camforă, fenchonă, acetat de 
bornil. Din cauza tuionei este foarte toxic, ca si frunzele plantei, dar 
s-a pus în evidență acțiunea sa stimulentá la nivelul cordului. 

Este mai frecvent utilizat în parfumerie şi în compoziția unor pre- 
parate dezinfectante. Tinctura Thujae se utilizează pentru tratamentul 
verucilor, sub formă de pensulatii aplicate dimineaţa si seara. Se mai 
prepară uleiul volatil din lemnul tulpinii, din rădăcini şi fructe. 


Thuja orientalis L. Arbore originar din China, Japonia, Taiwan, 
este cultivat în scopuri ornamentale ca si specia precedentă. Prin disti- 
larea cu vapori .de apă a cetinei se obține un ulei volatil, care confine 
pînă la 56% a-pinen. Prin hidrodistilarea lemnului se obține un ulei de 
culoare portocalie, cu miros de tabac, ceea ce-l face apt de a fi folosit 
în parfumerie (Charles Musa Nshimo, lucrare de diplomă, Iasi, 1978). 


Uleiuri volatile din alte specii de conifere. Sub denumirea de ulei 
de cedru (Aetheroleum Cedri) se utilizează uleiul volatil obținut prin hi- 
drodistilarea cetinei şi a lemnului de Cedrus atlantica Manetti, sau Cedrus 
deodora Laud, o varietate a cedrului de Liban. Obtinut îndeosebi în Al- 
geria, uleiul de Cedrus atlantica intră în compoziţia unor specialități fo- 
losite în tratamentul broşitelor, tuberculozei, gonoreei, în dermatologie, 
dar o mai largă aplicare o găseşte în parfumerie. Conţine îndeosebi sescvi- 
terpene, ca atlantona, pe cînd uleiul preparat în Maroc este mai bogat 
in cedren $i cedrol. 

Sub formá de unguente sau linimente se administreazá ca antireumatic. 

Din ramuri şi frunze de la unele specii de Cupressus se obțin uleiuri 
volatile foarte mult apreciate în parfumerie (Chypre). Se utilizează specia 
Cupressus sempervirens I, (sin. C. fastigiata D.C.) care furnizează un 
ulei volatil, gălbui, cu miros teros si care confine a- și Q-pinen, camien, 
triciclen, sabinen, caren, mircen, a-terpinen, limonen, cis-B-ocimen, trans- 
-P-ocimen, “-terpinen, p-cimen, terpinolen, linalool, «- şi Q-cedren, tuiop- 
sen, acetat de bornil, terpinen-1-01-4, acetat de terpinen-1-01-4, «-terpi- 
neol, acetat de «-terpenil, borneol, §-cadinen, cedrol (R. Tabacchi, J. 
Garncro, P. Buil, 1975). 

În frunze au fost identificate două biflavonoide, cupresuilavona 
(8,S"-bis-apigenol) si hinckiflavona (4',8"-bis-apigenol). 
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" Din specia. Cupressus sempervirens p ramidalis, renumitul chiparos, 
atit de răspîndit ca arbore ornamental, în țările mediteraneene, se obţin 
uleiuri volatile mult utilizate în parfumerie. Se diferențiază uleiurile de 
provenienţă greacă, algeriană, marocană, spaniolă, dar îndeosebi cele 
franfuzesti, apreciatul Chypres de Grasse. Conţine, ultimul, «- si $-pinen, 
limonen, cineol, y-terpinen, camfen, sabinen, A*-caren, mircen, o-terpinen, 


cupresuflavona ; hinokiflavona 
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limonen, p-cimen, terpinolen, linalool, borneol, a-terpineol p-cimenol 
acetat de bornil, «- si B-cedren, tuiopsen, a-cubeben, 8- si 3-cadinen, 
cedrol, a-cadinol, dihidroabietan, sandaracopimaradien, karahanenol ka. 
rahanenona. 


Componentul predominant calitativ este cedrolul iar mirosul carac- 
teristic este dat de izovalerianatul dedecadien -(E)-4(Z)-il. Caracteristic 
acestui ulei volatil este confinutul sáu in sescviterpene si diterpene, dintre 
care oo sandaracopimaradienul, dehidroabietanul şi oxidul de 
manoil, 
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13.3.4. Paeoniae radix 


Sint rădăcinile speciei Paeonia officinalis Gouan., plantă foarte 
bine cunoscutá ca ornamentalá sub denumirea de bujor. Originará din 
țările mediteraneene şi Orientul Apropiat, o întîlnim frecvent în toate 
țările Europei, sub cele mai diverse varietăți de cultură. Avînd o înălțime 
în jur de 0,5 m, prezintă frunze profund penat fidate, foliolele fiind uneori 
reunite prin bazele lor. Sînt moi, glabre şi de culoare verde net. Flo- 
rile speciei spontane sînt solitare, în diametru de 5—6 cm, pe tipul 5, 


cu petale roşii purpurii şi numeroase stamine negre cu antere de culoare 
galbenă. Petalele se remarcă prin colorafia lor care, la varietățile de cul- 
tură, poate varia de la alb la violet. Fructele sînt formate din cîteva 
folicule mari,  polisperme, păroase. 

Rădăcinile sînt subțiri, de 2—3 mm diametru, cu suprafaţa rugoasă, 
brun cenușie. La interior sint de culoare albă. 

Compoziția chimică. Atît rădăcinile, cit şi petalele si semințele con- 
fin ulei volatil, taninuri, mucilagii, iar petalele antocianozide, principalul 
colorant fiind peonidolul (3'-metoxi-cianidol). 

Cercetări mai recente au pus în evidență existența unui compus fe- 
nolic, peonolul (1-ceto-metil-2-hidroxi-4-metoxi-fenil) ca şi o componentă, 
probabil de natură monoterpenică, glicozidatá, peoniflorina, cu structură 
pe bază de pinen. 


HC-C a) 0 


peoniforina pinan 
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Acțiune și întrebuințări. Mai puțin utilizată in medicina cultă, ră- 
dăcina de bujor a fost întrebuințată mai mult în medicina tradițională 
ca antiinflamator, antiepileptic, pentru tratamentul leucoreei. 

Cercetări farmacodinamice de după război au demonstrat acţiunea 
antiinflamatorie, antispastică, ceea ce justifică asocierea rădăcinii de bu- 
jor cu cea de licvirifia ca antiulceros, precum şi ca antibacterian în trata- 
mentul leucoreei. În schimb, peoniflorina este un sedativ și anticonvul- 
sivant, fapt care explică utilizarea produsului vegetal ca antiepileptic. 


Rădăcinile şi petalele de bujor intră în compoziția unor ceaiuri me- 
dicinale, uneori petalele pentru a da „față“* ceaiurilor respective. 

S-au semnalat cazuri de impurificare a rizomului de Hydrastis cu 
rădăcini de bujor şi a produselor Rhoeados flos şi Rosae petalum, cu petale 
de bujor roșu. 
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13.3.5. Rosmarini folium, Folia Anthos 


Rozmarinul, plantă de cultură, altă dată mult răspîndit prin mai 
toate grădinile, astăzi se intilneste mai rar la noi în țară. Aparfinind spe- 
ciei Rosmarinus officinalis L., se intilnesc mai multe varietăţi si forme: 


Rosmarinus officinalis L., varietas genuina, forma erectus, forma 
albiflorus, forma rigidus 

R. officinalis L., var. angustifolius Guss. 

R. officinalis L., var. latifolius Beg., forma variegatus 

R. officinalis L., var, pubescens 

R. officinalis L:, var. pubescens, forma roseus 


tn zona Anger (Franţa) se mai cultivă si speciile R. laxiflorus, R. 
lavandulaceus şi. R. tournefortii. 

Este o plantă de origine mediteraneeană, dar se întinde si pind în 
insulele Canare, iar cultivat şi in America de Nord. Varietatea augusti- 
folius poate fi intilnitá mai mult în regiunile sudice ale Franţei, Italia 
şi insula Corsica, pe cînd varietatea Jatifolius se cultivă frecvent în Franţa, 
Italia şi insulele Dalmate. 

Rozmarinul este un arbust totdeauna verde, cu aspectul unui mic 
conifer, cu înălțime pînă la un metru. Toate părțile plantei sint de culoare 
albicioasă, tulpina prezentind frunze opuse, lineare, Florile, grupate in 
ciorchini scurți, axilari sau terminali, sint bilabiate si au o culoare al- 
bastră sau albă. Fructele, tetraachene, au culoare brună, lucioasă. 

Obținerea produsului vegetal. Se recoltează frunzele pentru produsul 
vegetal, sau somitáfile, în timpul înfloririi, pentru obținerea uleiului volatil. 

Cînd se urmăreşte recoltarea frunzelor, acestea se culeg înaintea 
deschiderii complete a florilor, deoarece acesta este momentul cînd ele 
au conținut maxim de principii active. 
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În cazul în care materialul vegetal ce urmează a fi‘recoltat este for- 
mat din flori, culegerea acestora se va face cînd ele sînt pe jumătate: în: 
florite, înainte de fecundafie, în caz contrar îşi modifică atit parfuindl 
cît şi culoarea. | 

Recoltarea se face în timpul dimineţii, pină la apariţia soarelui; 


precum şi seara, după apusul soarelui. Cind se recoltează somitáfile ‘flo- 
rale, pentru obținerea uleiului volatil, de obicei nu se fine seamă de va: 


retate sau formă. - p e acis hd 
Uscarea are loc în condiții blinde, pe cale naturală án Şoproane adă- 


postite, iar temperatura de uscare pe cale artificială nu trebuie să treacă: 


de 30—35°C. | 

_ Caractere macroscopice. .Frunzele lineare, subulate, sesile, sînt lungi 
de 2—3cm si înguste de 1—2 mm, dure, aspre, coriace. După uscare 
sînt casante, sfărămîndu-se între degete. Nervura mediană este proemi- 
nentă pe fafa inferioară si linear-invaginatá pe fata superioară, semánind 
cu o frunză de conifere. Pe fata superioară sînt glabre și de culoare verde 
închis, pe fata inferioară tomentos albicioase. Forma caracteristicá a frun- 
zelor se datorește faptului cá marginile lor sint răsucite către fata in- 
ferioară, pînă Ja o formă tubulară. i Mo ved i 

Posedă miros puternic aromat, iar gustul este aromat Şi uşor amărui. 

Caractere microscopice. Caracteristici. sînt perii tectori pluricelulari, 
articulati, si perii glandulari octocelulari, tipici labiatelor. 

Compoziția chimică. Principiul activ este constituit din uleiul volatil 
care, alături de monoterpenele constituiente, în frunze mai este însoțit 
de substanțe diterpenice, triterpenice, ceruri şi etolide. În planta proas- 
pătă, conținutul în ulei ajunge la valori de 0,22—1,20% pe cînd în pro- 
dusul uscat confinutul este mai ridicat; pină la 2% în frunze şi 1,4%, 
în flori. Uleiul volatil se acumulează îndeosebi în perii glandulari octo- 
celulari (K. Müntz, 1966). | 

Între derivați. diterpenici menționăm acidul carnasolic şi carnasolul 
(derivați ai feruginolului), pe cînd rozmaricina $i izorozmaricina sînt arte- 
facte raportate de Jakontova și colaboratorii -(1971). Printre compușii 
triterpenici amintim a- şi f-amirenolul, epi-a-amirenolul, betulinolul si 
germanicolul, precum si acizii ursolic (2,8—4,59/), oleanolic (1,05%), acid 
19-a-hidroxiursolic, acid  2-B-hidroxioleanolic, acid 3- B-hidroxi-ursa- 
-12,20(30)-dien-17-oic (C. H. Brieskorn, 1970). 

„În ceara de pe frunze confine mono-, di- şi trimetil-alkane, precum 


ȘI un procent mai redus de alkene aciclice $i ciclice; acizi polihidroxi-al- : 


kanici si terpenoide ca pristan, scvalen, humulen, cariofilen. ; 
Printre substanfe caracteristice frunzelor de rozmarin citim acidul 
rozmarinic care este o depsidă provenită din esterificarea acidului 3,4-di- 


hidroxi-fenil-lactic cu acid cafeic, mai denumit si acid labiatenic, in pro- 


porfie de 2—3,70 %, si răspîndit în numeroase specii de labiate, sau aparti- 


nind altor familii. Grujic— Vasić si colaboratorii au pus în evidență urmă- 


torii acizi fenolici: cafeic, gentizic, vanilic, siringic, galic, tanic, 3,5-di- 
hidroxi-benzoic, îndeosebi în produsele de hidroliză acidă si alcalină. 


Frunzele de rozmarin s-au dovedit a confine un număr apreciabil: 


de substanțe flavonoidice: luteolol, apigenol, 6-metoxi-luteolol, 6,7-dime- 


toxi-luteolol, luteolol-7-glucozida, 6-metoxi-luteolol-7-glucozida, apigenol-7-: 
-glucozida, diosmina, diosmetina, ghencvanina (5,4'-dihidroxi-7-metoxi-fla-: 
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vona), 4'-metoxi-ghencvanina, 6-metoxi-ghencvanina, hispidulina (dinati- 
na), cirzimaritina (5,4'-dihidroxi-6,7-dimetoxi-flavona), salvigenina (5-hi- 
droxi-6,7,4'-trimetoxi-flavona), nepetina sau eupafolina (5,7,3/4'- tetra- 
hidroxil-6-metoxi-flavona), cirziliona (5,3',4’-trihidroxi-6,7-dimetoxi-flavo- 
na), şi încă o flavoná cu structura 5-hidroxi-7,4’-dimetoxi-flavona. 


OCH 
Q 
HO 0- C- CH=CH- OH 
40 -CH,-CH- COOH OH 


diosmetina ; acid rozmarinic 


Frunzele de rozmarin mai contin tanin (3,4—8,4%), o saponiná, 
(probabil glicozida unuia din acizii triterpenici menționați mai sus), f-sito- 
sterol, colină, acid glicolic, acid nicotinic, acid ascorbic. 

Aetheroleum Rosmarini. Este un lichid incolor sau slab gălbui, dar 
care cu timpul se brunifică și își măreşte viscozitatea. Posedă un miros 
aromatic, camforat, iar gustul camforat si arzător. Prezintă următoarele 
caractere fizico-chimice: d,, = 0,894—0,920; [a], = —6° la +15°. Se 
cunosc trei tipuri de ulei de rozmarin dupá cum predominá cineolul (Ita- 
lia, Maroc, Tunisia) cu predominenjá camforă-borneol (Spania), şi tipul 
a-pinen-verbenonă (Corsica). Analizind componentele uleiului volatil din 
mugurii foliari, din frunza vecină unui mugure și din frunzele mature, 
Karlsen şi Svendren (1968), au constatat diferențe cantitative în raportul 
a-pinen : camfen : B-pinen și anume: 

1:1:3 în uleiul din mugurele foliar, 

1:1:2 în uleiul din frunza vecină, 

4:2:1 în uleiul obținut din frunze mature. 

Aceiasi autori au mai constatat că sabinenul, cantitativ bine repre- 
zentat în muguri, scade odată cu maturarea. 

După Scheffer şi colaboratorii, uleiul volatil din irunzele de rozma- 
rin confine 46,5%, cineol si 29,196 camfora, pe cînd Hegnauer (1966) dă 
valori de 15—30% cineol, 5—10%, camien şi 10—20% borneol. 

Analizind un ulei de rozmarin din Sardinia, Delitala si Soccolini 
au obținut următoarele valori: a-pinen 32,26%; camfen 8,89 9; mircen 
4,6595; B-pinen 3,7795; cineol-p-cimen 17,04%; dipenten 3,9175; cam- 
fora 5,39 95; borneol 4,35 95; 4-terpinenol 5,21%; acetat de bornil 11,7675. 

Prin fracţionare pe coloană de silicagel şi apoi gazeromatogratic, au 
fost identificate următoarele componente : a- şi B-pinen, camfen, A?-caren, 
p-cimen, limonen, mircen, «- şi @-felandren, sabinen, a-terpinen, y-terpi- 
nen, terpinolen, borneol, acetat de bornil, acetat de izobornil, camioră, 
1,8-cineol, geraniol, linalool, acetat de linalil, 4-terpinenol, «- $i B-terpi- 
neol, verbenoná, bornilen, santen, triciclen, «-tuien, «- şi Q-fenchen, A*-ca- 
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ren, fenchoná, a- si f-tuioná, izoborneol, 3-octanoná, safrol, cariofilen, 
humulen, p-cimen, trans-ocimen, verbenol, octanoná, valerianat de bornil, 
trans-sabinen-hidrat, cis-sabinen-hidrat, «-fenchol, cis-p-ment-2-en-1-0I, 
trans-p-ment-2-en-1-01, din care a-pinen 27,6 %, camfen 8,5 %,, cineol 29,3 y A 
camforă 12,1%. 

Acțiune st întrebuințări. Principalele acțiuni pe care le exercită rozma- 
rinul pot fi enunțate, pe scurt, astfel: stimulează circulația sanguină ; 
acționează excitant la nivelul tubului digestiv ; datorită efectului coleretic, 
colagog şi antiflatulent ; stimulează circulaţia sanguină cerebrală, din care 
cauză este utilizat ca adjuvant în tratamentul vertijelor şi a migrenelor ; 
antigutos şi antireumatic, hipocolesterolemiant. 

Extern, se foloseşte ca cicatrizant, antiseptic, ca stimulent al pielei 
capului, făcînd parte din compoziţia alcoolatului $i alcoolaturei vulnerare. 
Alcoolatul este utilizat si în medicina veterinară ca antiparazitar si im- 
potriva cáderii párului. 

Uleiul volatil este puternic epileptizant, ca şi uleiul de fenicul, ani- 
malele intoxicate cu doze mici din aceste uleiuri dînd semne de stupoare, 
pe cînd cele tratate, în condiții asemănătoare, cu ulei de hisop, salvie 
sau pelin, devin agresive. 

O serie de cercetări farmacodinamice, efectuate în ultimele decenii, 
au arătat că acțiunile farmacologice atribuite preparatelor pe bază de 
Tozmarin au un suport real, demonstrabil experimental. Astfel, la admi- 
nistrarea orală, uleiului de rozmarin creşte colereza. Secretia biliară ajunge 
să înregistreze un maxim la două ore de la administrare, ajungînd la 
un volum de 1,5 ori mai mare decit la animalele martor. Totodată, se 
înregistrează un efect hipocolesterolemiant. 

n ce priveşte acţiunea antimicrobiană a uleiului, este activ în spe- 
cial față de B. typhi, B. diphteriae, Staphyloccocus aureus, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa si Candida albicans. 

La dozele toxice, uleiul determină convulsii ale membrelor $i porțiunii 
posterioare a corpului animalelor de experiență. 

Extractul din frunze de rozmarin, ca şi cel de salvie şi de zingiber, 
de altfel, posedă o puternică acţiune antioxidantă care a fost testată 
faţă de (+)-limonen, component frecvent al uleiurilor volatile. După toate 
probabilitățile, componentul antioxidat este acidul rozmarinic şi tot acesta 
ar putea să fie responsabil de acţiunea geriatrică a preparatelor de rozmarin. 
Prin neutralizarea competitivă față de peroxizi, datorită puternicei sale 
acțiuni reducătoare, s-ar putea explica mecanismul acţiunii acidului roz- 
marinic în combaterea proceselor de senescenta. 

Uleiul de rozmarin este larg utilizat in parfumerie $i cosmeticá, iar 
virfurile florale drept condiment $i conservant al unor preparate de carne. 
Mai intră în compoziția unor linimente rubefiante, inhalante, săpunuri, 
deodorante pentru încăperi. 
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13.3.6. Salviae folium 


Sint frunzele recoltate de la specia Salvia officinalis L., din familia 
Labiatae, denumită popular jales dar si salvie. 


Este o specie mediteraneaná, din Grecia pînă in Spania, dar frec- 
vent cultivată în țările mediteraneene, pind în Europa Centrală, Anglia 
şi Statele Unite ale Americii. 


La noi în țară este cultivată îndeosebi în Banat și Oltenia. 


Se prezintă ca un subarbust tufos, cu baza tulpinii şi rizomul ligni- 
ficate, spontană în locuri aride, pietroase. Ajunge la înălțimi de 30—40 cm, 
cu frunze opuse, inflorescențe in verticile constituite din 3—6 flori zigo- 
morfe, bilabiate, albastre sau violet, mai rar rozee sau albe. Fructul este 
o tetraachenă. Datorită pubescentei frunzelor, întreaga plantă este de 
culoare cenușie verzuie şi exală un miros aromat caracteristic. 


Obţinerea produsului vegetal. Frunzele de salvie se recoltează de pe 
plante în al doilea an de vegetație. Prima recoltă are loc înaintea înflo- 
ririi, la începutul lunii iunie si mai pot avea loc 2—3 recolte, peste vară, 
din aceiași cultură. Ultima recoltă are loc în septembrie. 


Cît timpul este cald, pe timpul verii, uscarea se face în strat subțire, 
pe cale naturală, în poduri si soproane. Spre toamnă, cînd timpul se ră- 
cește, sau devine umed, uscarea se realizează pe cale artificială la tempe- 
raturi ce nu trebuie să treacă de 35°C. 


Caractere macroscopice. Sint frunze întregi, oblung lanceolate, cu. 


marginea crenelată, pefiolate, cele mai bătrîne prezintă la bază excres- 
cenfe mici iar nervurile sint anastomozate, astfel încît au aspect reticulat. 
Frunzele tinere sint pubescente, alb argintii pe ambele fefe si lipsite de 
cele două excrescenfe. Cele bătrine sînt glabre si de culoare verde pe 
fata superioară, cenușii pe cea inferioară. Mirosul este puternic, aromat 
Şi caracteristic, gustul amar şi astringent. 


Caractere microscopice. Secţiunea transversală prezintă o formă on- 
dulată, cu nervura mediană şi cele secundare proeminente pe fata inferi- 
oară. Pe epiderme se observă un mare număr de peri tectori, pluricelulari, 
cu pereți subțiri, cu celula terminală alungită în formă de bici. De ase- 
meni, mai sînt vizibili peri glandulari formaţi din opt celule secretorii, 
acoperiţi de o cuticulă bombată, tipici familiei Labiatae, dar şi peri cu 
glanda mono- si bicelulară. În mezofil, în partea sa superioară, se află 
un țesut palisadic format din 2—3 rînduri de celule, urmat de parenchi- 
mul lacunar. Fascicolul libero-lemnos, colateral, este protejat de un peri- 
ciclu celulozic. 
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Compoziția chimică. Componentul principal al frunzelor de salvie 
este uleiul volatil, în cantitate de 1,5—2,5 95, alături de 5% taninuri, care 
s-au dovedit a fi constituite din depside ale acizilor cafeic şi hidroxi-dihi- 
dro-cafeic, sub forma acidului rozmarinic (vezi Lavandulae folium si Ros- 
marini folium). 

Frunzele de jaleş conţin si un principiu amar format dintr-o diter- 
pena triciclicá, picrosalvina, identică cu carnasolul, din Salvia carnosa, 
derivat al 11-hidroxi-feruginolulul. Prin hidroliză, funcția lactonicá a carna- 


solului se desface pentru a conduce ia acidul carnasolic. Cu alte cuvinte, 


gruparea activă a carnasolului este constituită dintr-o “-lactonă însoțită 
de un o-difenol. 


carnasol; acid carnasolic (carnosinic) 


Tot o hidrocarbură diterpenică este pristanul. 

Printre substanțele triterpenice menționăm acizii ursolic (1—2%) 
şi oleanolic, iar în frunzele bătrine autoesterul acidului ursolic, acidul urso- 
lil-ursolic. În afară de acești acizi mai sint prezenți «- si B-amirenolul, 
germanicolul, uvaolul, betulinolul, acidul pomolic, acidul crategolic, aci- 
dul-3-epi-oleanolic, precum şi alți derivați ai acizilor ursolic si oleanolic 
în proporție de 0,10—0,32 mg %. 

O hidrocarbură triterpenică este n-triacontanul. Ca în multe produse 
vegetale, sint prezenţi şi fitosteroli ca Q-sitosterolul, stigmasterolul (C. H. 
Brieskorn, 1958, 1962, 1964; C. H. Brieskorn si R. Weskamp, 1960; H. 
J. Nicholas, 1961; G. Lossner, 1965). 

Un adevărat fitocomplex este cel constituit din substanțe flavonoide. 
După V. Hodigan şi colaboratorii, conținutul in flavonozide al frunzelor, 
exprimate in rutozidá, este de 0,75 g%. După Sagdulaeva, au fost identi- 
ficate luteololul, G-metoxi-luteololul, 7-metoxi-luteololul, 6,7-dimetoxi-lu- 
teolol, hispidulina (dinatina sau 5,7,4'-trihidroxi-6-metoxi-flavona), api- 
genol, gencvaniná, 6-metoxi-gencvaniná, cirziliona (5,3, A"-trihidroxi-6,7-di- 
metoxi-flavona), cirzimeritina (5,4’-dihidroxi-6,7-dimetoxi-flavona), salvi- 
genol (5-hidroxi-6,7,4’-trimetoxi-flavona), 5-metoxisalvigenol, nepetina (eu- 
paiolina sau 5,7,3' A'-tetrahidroxi-6-1nctoxiflavona). 
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„Frunzele de salvie mai conţin si alte substanțe fenolice ca taninuri' 
catéhice, pînă la 13,7%, acizi rozmarinic, cafeic, clorogenic, p-cumaric, 
ferulic, fumaric, glicolic, gliceric, precum $i acid a-l] ,12-dihidroxi-8,1], 
13(14)-abietatrien-20-oic, denumit si salvină, cu acţiune antimicrobiană, 


OCH 


H3CO 0 


5-metoxisalvigenol 


Aetheroleum. Salviae. Se obține prin hidrodistilarea frunzelor de salvie 
și se prezintă ca un lichid galben sau galben verzui, cu reacţie neutră, 
cu miros pronunțat camforat, amintindu-l pe cel de Tanacetum. 

Variația conținutului în ulei volatil ca si a componentelor acestuia, 
este foarte mare la frunzele de salvie, funcție de perioada: de recoltare a 


lorca si de localizarea geografică. După V. Cucu, frunzele pot să conţină. 
în anumite condiții, pînă la 2,5%, ulei, această concentraţie înregistrîndu-se. 
în perioada dintre faza de boboc şi deplina înflorire. După ofilirea flo-, 


rilor, cantitatea de ulei volatil scade sub 1%. După alţi autori concentrația 
maximă este atinsă în perioada fructificării (J. Kolodzeiyski, 1963). 
Dacă componentul predominant este, în cele mai multe mostre de 
ulei volatil, tuiona (tanacetona), care poate ajunge pînă la 50%, în uleiul 
de origine italiană, lipseşte total din cel spaniol (Brickorn și Fusch, 1962). 


Gazcromatografic, au fost puse în evidenţă următoarele componente. 


a-pinen, camfen, mircen, f-pinen, y-terpinen, limonen, cis-ocimen, trans-oci- 
men, trans-allocimen, p-cimen, terpinolen, a-tuien, tuian (salven), A3-ca- 
ren, triciclen, a-cubeben, f-copaen, f-burbonen, a-gurjunen, cariofilen, 
izocariofilen, &-maalien, aromadendren, allo-aromadendren, «-humulen, 
9-cadinen, y-cadinen, calamenen, cis-2-metil- -3-metilen-5-hepten, trans-2-me- 
til-2-metilen-5-hepten, a-p-dimetil-stiren, borneol, cis-B-terpineol, linalool, 
terpinen-4-01, p-cimen-8-0l, trans-sabinol, viridiflorol, 1,8-cineol, oxid de 
cariofilen, «- gi f-tuioná, camforă, aldehidă. acetică şi izovalerianică, 
trans-hexen-3-al, acetat de bornil, acetat de linalil, acetat de sabinil, izo- 
valerianat de metil, trans-sabinen-hidrat, cis-sabinen-hidrat, 8- -terpineol, 
a-terpineol, din care a-tuioná 34,2%, si B-tuionă 35,8695. (dupà Koedam).» 

„Pe grupe de compuși, uleiul volatil de jales confine 22— 61,2 % tuioná, 
mai multă in. uleiul de origine italiană. sau bulgară, alcooli exprima]i in. 
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borneol 2— 1695, hidrocarburi terpenice 35 95, cetone 50%, esteri 3%. După 
Verzar si Then (1974) p-cimolul $i cineolul din compozifia uleiului sint 
caracteristice pentru S. officinalis, pe cind acetafii de linalil si bornil 


caracterizează uleiul de S. sclarca. 
4 


. B-butbonen; e-gurjunen; a-maalien; calamenen 


Acțiune $i întrebuințări. Frunzele se folosesc sub formă de infuzie 
5%, decoct sau extract fluid, ca antinevralgic, hipoglicemiant, coleretic. 
Pentru acțiunea antispastică se foloseşte extern in lofiuni bucale si garga- 
risme. Se vor administra cu prudență pentru că pot da convulsii violente 


şi gastroenterite. 


Uleiul a mai demonstrat acțiune antibacteriană si antifungică. In 
cantități mari se foloseşte pentru conservarea cărnii. 
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13.3.7. Tanaceti herba 


Produsul vegetal este constituit din somitáfile florale ale speciei 
Tanacetum vulgare L. (sin. Chrysanthemum vulgare Bernh.), aparfinind 
familiei Compositae şi denumită popular vetrice sau vetricea. 

Este o plantă vivace, herbacee, dar cu baza lignificată, înaltă pină 
la 1,5 m, cu tulpina dreaptă, cu numeroase muchii longitudinale şi frunze 
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xenatsectate, cu foliole oblungi, lobate sau dințate, ascuti : 
la pipăit. Inflorescenfa în cime corimbiforme, terminate eas VI. dar moi 
capitule semisferice, pe tipul compozitelor, fárá flori ligulate evidente 

Este o plantă comun răspîndită, in tufe, prin locuri ruderale 

Caractere macroscopice. Capitulele florale, de culoare galben aurie 
sint formate numai din flori tubuloase, cu corola pentamerá, la florile 
din centru gi trimeră la cele marginale. Bracteele de la baza capitulului, 
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Fig. 32. Biosinteza sescviterpenelor amare diu Tanaceli herba 
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strins serate si imbricate, ca si frunzele si tijele din produs, sînt de éi: 


loare verde închis. Prin uscare florile devin brune. | E 
Mirosul este puternic camforat, iar gustul amar Și gretos. pa 
Compoziția chimică. Componentul principal al florilor de T'anacetum 

este uleiul volatil, 0,2—0,6%, format din monoterpene între care predo- 


Zr 


HO 


0-4 0 
`O "o 


tetridina A tatmdina B 


HO 
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alkinol-acetat . CH,— (Cz C),— (CH= CH),— (CH,), — CH,0— COCH, 
trans-dehidromatricariaester ^ CH, — (Cz C),— CH=CH—COOCH, 
alkinil-tiofen 1 RH (Ca C)— <> CH= CH — COOCH, 
S 


Fig. 53. Structurile componentelor chimice din Tanaceti herba 


mină L-tuiona si D-izotuiona, substanțe cunoscute de.mult timp si care 
explică majoritatea utilizărilor si proprietăților produsului. Alături de tuio- 
nă, uleiul volatil mai confine artemisiacetonă, yamogialcool, umbelulonă, 
1,8-cineol, camforá, terpinen-4-ol, izopinocamfonă, acetat de bornil, borneol, 
piperitonă, trans-carveol, precum și monoterpencle ciclice caracteristice, 
transcrizantenol si esterul său acetic. 
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Ls În ultimele două decenii au stirnit interes sescviterpenele conținute 
iu florile de Tanacetum şi a căror biosinteză isi găsește precursorul în struc- 
tufa costunolidei, conform schemei din figura 52. » 

„Mult timp 7. vulgare a fost cunoscut ca produs cu principii Indre. 
desigur compuşi sescviterpenici, dar abia in 1973 Z. Samek $i colabora- 
torii au identificat o sescviterpená, izolată încă din 1962, si denumità 
tanacetiná. Chemotipul principal al speciei este bazat pe conţinutul în 
tanacetină dar, mai de curind, Appendino şi colaboratorii au identificat 
un nou chemotip (1982), care conține o altă lactonă, o eudesmanolidi, 
santamarina. 

Un alt chemotip produce lactone sescviterpenice de tip germacran 
ca partenolida, diepoxi-costunolida, artemorina, tatridina A şi B, alături 
de tanacetiná, reinoziná şi l-Q-hidroxi-arbusculiná. Ultimile două chemo- 
tipuri au fost identificate în flora din nordul Italiei. 

Un nou tip de lactone sescviterpenice sînt cele cu structură de heli- 
angolid, izolate din specia P. santanolides, ca dihidroridentina, epi-dihidro- 
ridentina $i erivanina. Planta este folosită în Egipt si regiunea Sinai, ca 
antiholeric. 

T. vulgare mai confine o flavonă caracteristică, eupatilina, tanin şi 
substanțe poliinice (K. E. Schulte, G. Rücker,F. P. Dressen, 1966) vezi fig. 53. 

Acţiune st întrebuinţări. Tanaceti herba constituie unul din produsele 
larg folosite in medicina tradițională, inclusiv din fara noastră, pentru 
proprietățile sale vermifuge si emenagoge. Aceste proprietăţi se datoresc 
prezenței uleiului volatil, dar in special tuionei. Dacă preparatele sub formă 
de pulbere, extract, infuzie ca atare sau aplitată sub formă de clismă dau 
rezultate bune în tratamentul oxiurilor, mai slab ca antihelmintic şi ne- 
gative faţă de tenie, nu același lucru se poate spune despre acțiunea sa 
emenagogă. Uleiul volatil, cu proprietăţi tetanizante şi epileptizante, este 
folosit uneori ca abortiv, in mod ilicit, dar datorită marii toxicitati a Q-tu- 
ionei (tanacetona), conduce la intoxicatii grave caracterizate prin con- 
vulsii tetanice, inflamații gastro-intestinale grave si chiar deces. 

În doze mici, preparatele de Tanacetum prezintă, în schimb, proprie- 
taji general stimulente si excitante ale funcțiilor digestive. 

Ca atare, este adesea folosită în industria băuturilor, aşa cum este 
lichiorul „,Chartreuse”, sau vinurile aromatizate (vin de Marsala, Vino 
Santo). În Anglia, pulberea este utilizată drept condiment eupeptic-carmi- 
nativ, datorită principiilor sescviterpenice. 

Frunzele își găsesc utilizare în asezonarea omletelor, pentru condi- 
mentarea preparatelor de peşte sau pentru conservarea cărnii, deoarece 
uleiul volatil posedă si proprietăţi antibacteriene si antifungice. Se citează, 
chiar, prizarea pulberii pe nas, la început de răceală, sau utilizarea sa ca 
insecticid fafa de pureci, plosnife si molii. 

În orice caz, oricare ar fi utilizarea sa. se impune cea mai mare prudenţă. 
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13.38, Turio Pini, Gemmae Pini, Coni Pini, Pini strobuli 


Produsul este constituit din mugurii recoltafi de pe ramurile tinere 
ale arborelui Pinus silvestris L. (Pinaceae), denumit in limbaj popular 
pin, De cele mai multe ori insi, colectorii particulari care contractează 
stringerea acestui produs vegetal, pentru unitățile PLAFAR, colectează 
muguri și de la alte specii de Pinus sau Picea. 

Cetina de pin se numește Pini folium. 

Pinul este o plantă eurasiatică, cultivat în toată Europa ca şi în 
alte părți ale lumii, în scopuri utilitare sau ornamentale. 

Este un arbore cu scoarță roșie brună, cu coroană rară, formată 
din ramuri cu frunze aciculare, inserate cite două, de culoare verde în- 
chis, cu aspect caracteristic. Conurile sint mici, ovoide, pandante, de cu- 
loare brună cenușie. La capătul ramurilor se formează, în perioada de 
primăvară, mugurii acoperiți de frunze tinere, de culoare verde deschis. 

Obținerea produsului brut. Se produce în luna februarie, înaintea 
dezvoltării frunzelor tinere, Se recoltează indeosebi de pe ramurile la- 
terale, cei terminali fiind lăsaţi pentru dezvoltarea arborelui. Uscarea lor 
se face la maximum 35°C. 

Caractere macroscopice. De obicei sint reuniți cite 4—5 la un loc în 
jurul unui mugure central, de dimensiuni mai mari. Ajung pină la 8cm 
lungime şi cca 1 cm diametru, Sint constituiți dintr-un număr mare de 
bractei membranoase, de culoare brun roșcată, reunite printr-o exudatie 
rezinoasă, 

Posedă miros aromatic plăcut şi gust balsamic, amar. 

Compoziție chimică. Componentul principal al mugurilor de pin este 
uleiul volatil format din pinen, limonen si silvestren, drept componenți 
predominanfi cantitativ. 

Pinenul se găsește în compoziția mugurilor sub două forme optic 
active și anume: (—)-a-pinen, mai denumit și terebenten, cu [al = —51* 
şi (—)-9-pinen, sau australen, cu (a]p = +51°. 

Uleiul volatil mai confine A*caren si At-caren, felandren, limonen, 
dipenten, borneol, acetat de bornil, cuminaldehidă, anisaldehidă, cadinen, 
fenchilalcool, trans-dihidro-a-terpineol, terpinenol-(4), x- şi y-terpineol, 
mircen, terpinolen, terpin-hidrat, fenol, p-mentan-4-ol. 

Prin antrenarea cu vapori de apă a cetinei de Pinus silvestris se 
obține 0,5—1% ulei volatil (Matei şi Cocea, 1950). Mugurii ca şi cetina 
de pin conțin o cantitate apreciabilă de acid ascorbic (pind la 300 mg%), 
alături de pinitol (metoxi-inozitol) si un principiu amar, pinipicrozida, 
care se găsește în fracțiunea rezinoasá, Mai contin o substanță flavono- 
dă, silpina, care este 5,6,4’-trihidroxi-3-metoxi-8-metil-flavona si piceo- 
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zidă care este p-(acetil-fenil)-B-D-glucopiranozida (sinonimă cu salinigrina 
salicinereina). e 

Ín frunzele de pin se găsesc si substanțe fenolice ca Gitibaiieina 
metoxipinosilvina, pinorezinol, alcool coniferilic $i coniferozida ; fitoste- 
roli ca B-sitosterolul si dihidro-Q-sitosterolul, precum şi alți componenfi ca 
n-nonacosan, 1-tetracosanol, arahidilalcool, acid cerotic, acid iuniperic 
(acid 16-dihidroxipalmitic), acid dihidroabietic, criptopinona (dextropi- 
marinal), L-arginină, L-histidiná, colină, adenină, guanozină, silvan 
(a-metilfuran). 
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0 HO 
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metoxipinosilvina ; silpina; acid dehidroabietic ; criptopinona; p-mentan-4-0l 


Actheroleum Pini foliorum. Prin àntrenarea cu vapori de apă a frun- 
zelor de Pinus silvestris, dar şi a altor specii de Pinus, se obțin uleiuri 
volatile care diferă, îndeosebi, prin proporția cantitativă dintre diferitele 
componente, 


Tabelul 14 
Concentrația şi componentele principale ale uleiului volatil din diferite specil de Pinus, 9% 


———————————————— —— 


Componenta P. silvestris] P. montana| P. pumilla | P. strobus 
————————————— LL Se 
Ulei total 1,3 0,59 1,25 0,9 
«-piuen 49,1 57,0 50,0 30,3 
f-pinen 12,0 10,3 27 51,1 
A*-caren 22.3 2,7 9,0 3,9 
Llimonen 5,5 0,1 0,1 L5 
Suma monoterpenelor 71,2 94,7 93,6 99,3 
Acetat de bornil 1,2 0,7 0,2 0,1 
è- si y-cadineni 3,8 0,5 2.0 0,3 
Camazulen 0,8 0,4 0,4 0,1 
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Uleiul volatil se prezintă ca un lichid mobil, transparent, de culoare 
galbenă sau galben verzuie, cu miros proaspăt de pin. Caracterele sale 
fizico-chimice sint: da, = 0,8582—0,9709; ny, = 1,4720— 1,4751 ; [a] = 
= —20,5° la —27,0°; LA. = 0,37—1,12; LE, = 0,85—15,45; esteri (ca 
acetat de bornil) = 0,30— 5,40%, 

Cercetind terpenele oxigenate din uleiul volatil de P. montana Miller., 
de origine austriacă, Bambagiotti și colaboratorii au identificat următoa- 
rele substanțe, multe dintre ele de interes farmaceutic: camford, a-fen- 
chol, acetat: de bornil, terpinen-4-ol, metil-timol, acetat de -citronelil, 
cripton, anetol, a-terpineol, borneol, acetat de terpinil, felandral, f-citro- 
nelol, cuminaldehidă, p-cimen-S-ol, oxid de f-carioiilen, oxid de humulen, 
a-cadinol, 

Comparind uleiul de P. pinaster rusesc si cel portughez, Koles- 
nicov si colaboratorii, au găsit următoarele deosebiri : 


6. Tabelul 15 
Componenţa ulelurilor volatile de P. pinaster rusese sl portughez 


Component fy ^ 


Rusia Portugalia 
n-heptan 2.0 0,5 
Triciclen 6.0 1,0 
a-pinen 77,5—59,8 79,8— 97,5 
Camlen 14,4 15,2 
§-pinen urme urine 
A'afen o C — 18 


Terpinolen nd 3,5 


Stoianov-Ivanova a analizat conținutul în acizi din concretul ule- 

iului volatil de la diverse specii de conifere din R.P. Bulgaria, printre 
care P. silvestris și P. montana, determinind prezența următorilor acizi : 
acizi grași saturați sabinic, miristic, palmitic, nesaturafi, arahidic, behenic 
acid sandaracopimaric si acizi din grupul abietic. 
„Acțiune si întrebuințări. Prin conținutul lor, mugurii de pin consti- 
tvie un modificator al secrețiilor bronsice si totodată, un bun diuretic, 
Se administrează sub formă de infuzie si sirop si se recomandă în trata- 
mentul bronsitelor, piclitelor, cistitelor catarale sau uretrite. Ca antisep- 
tic al căilor urinare se caracterizează prin faptul că după administrare, 
urina capătă miros de violete, 

În doze prea mari, preparatele din muguri de pin pot provoca ac- 
cidente nefritice cu oliguric, albuminurie şi hematurie. E? 

Bune rezulțate au dat mugurii de pin in tratamentul scorbatului, 
ca $i făina din cetină de pin, in gencral, prin conținutul ridicat in acid 
ascorbic, i 

Se mai folosește în compoziția inhalantelor, ca aromatizant, intră 
in componența unor preparate antigripale si antireumatice; a figurat in 
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Farmacopeea Română Ed. VII-a ca înlocuitor al -balsamului de Tolu.si 
face parte din compoziţia CEAIULUI ANTIBRONSITIC Nr, 2.. 


ŞI alte specii de conifere, preparatele din frunzele lor sau uleiul vo- 
latii, sint utilizate iu tratamentul afecţiunilor pulmonare, ca antibronsitic 
‘sau antiasmatic. 
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13.3.8.1. Aetheroleum Pini montanae 


. Reprezintă uleiul obţinut prin distilarea cu vapori de apă a frunze- 
lor $i ramurilor rezultate din tăierea arborelui Pinus montana Miller 
subsp. mugus (Scop.) Willk., din familia Pinaceae, jnepi sau jneapăn. In 
alte ţări din Europa Centrală se obține de la subspecia pumilio (Heenke ) 
“Wilk, iar uleiul volatil poartă denumirea de Aetheroleum Pini pumilionis. 


Oleum Pini montanae este un lichid limpede, incolor, cu miros aro- 
mat $i specific, gust dulce apoi iute. Prezintă următoarele caractere: da, = 
= 0,8700—0,8782 ; [ailp = —6,7° la —14,9?; n, = 1,4768— 1,4779 ; I.S. = 
0—1; LE. — 33—9,. 

Compoziția chimică. Gonţine æ- şi B-pinen, A*-caren, cuminaldehida, 
felandren, silvestren, limonen, dipenten, acetat de bornil, propionat de 
bornil, capronat de bornil, capronaldehidă, anizaldehidá, A2-izopropil-4- 
-ciclohexanoná, pumiliol. 

Acţiune şi întrebuințări. Oleum Pini pumilionis stă la baza esentelor 
de brad. La noi este înlocuit de Oleum Pint montanae, cu utilizări res- 
trinse terapeutice, insá mult utilizat in scopuri igienice şi in industria 
extractivă a minereurilor, ca agent de flotaţie. 

Sub formă de inhalafii si fricfiuni se utilizează ca antibronsic si anti- 
reumatic. Intră în compoziţia preparatelor INHALANT şi GARMOL. 

Utilizarea altor specii indigene de conifere pentru obținerea uleiului 
volatil. În cadrul unei teze de doctorat, E. Ştefănescu a studiat originea 
materiei prime, conţinutul în ulei volatil şi caracterele uleiurilor care se 
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obţin in distileriile IFET. Astfel, autoarea a stabilit următoarele specii 
care se distilă, în principal: 


Tabelul 16 
Ulelurile volatile din cetina de contfere indigene 
| 


Rand. terpene 


Specia 1/tonà totale unn cow ais terpene Mum 
—————————————— ———MÁ lá 
Brad (Abies alba 6,36 74,34 22,45 13,40 14,04 7,76 17,81 

Mill.) 
Auglas verde 

Pseudotsuga 

menziesii 0,5—0,9 | 58,28 8,67 15,47 2,27 0,64 0,60 


(Mirbel) Franco 
ee 


Se mai distilă cetina de Picea excelsa LK., Pinus montana Miller 
si P. silvestris L. De la toate aceste specii se obfin, in distileriile IFET, 
mari cantități de ulei volatil cu destinaţie principală pentru staţiile de 
flotatie ale minereurilor. 


Cînd se folosesc mugurii de Picca excelsa, ca atare, poartă denumirea 
de Piceae excelsae strobuli. 

In ce priveşte uleiul, „esența de brad“, sau „uleiul de pin“, mai 
intră ca adjuvant în compoziţia esenfelor de baie. Acţiunea hiperemi- 
zantă şi stimularea capacității de penetratie prin piele, pune în valoare 
proprietățile antiinflamatorii si bactericide ale acestor uleiuri volatile. 
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13.4. Produse cu uleiuri volatile care contin monoterpene 
aromatice 


13.4.1. Ajowani fructus 


Sint fructele speciei Carum copiicum Benth. si Hook., (sin. Ptycho- 
tis foeniculifolia D.C., sin, Trachyspermum ammi Sprague gi Turill.), din 
familia Umbelliferae, denumite $i fructe de ajovan sau fenicul portughez. 
Planta este originară din India, Afganistan, Egipt, Antile. 

În India, dar şi în alte parti ale lumii cu o climă tropicală, se în- 
treprind culturi întinse pentru valoarea de condiment a fructelor. 

Planta este asemănătoare cu alte umbelifere, din cele cunoscute în 
zona temperată, cum sint de pildă, chimenul si coriandrul. Este înaltă 
de circa 90 cm, cu frunze glabre si multiliniar fidate. 
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Caractere macroscopice. Fructele ovoide, mai lățite către bază, sint 
formate din două mericarpe, drepte sau uşor recurbate, brune, cu 5 coaste 
filiforme mai deschise la culoare, cu gust si miros caracteristic de timol. 

Compoziţia chimică. Conţin pînă la 9% ulei volatil, care se obţine 
prin distilare cu vapori de apă a fructelor zdrobite, cu un randament de 
3—4%, Uleiul volatil se prezintă ca un lichid incolor sau bruniu, cu mi- 
ros caracteristic de cimbru și gust arzător, infepátor. Prin sedere, la 
temperatură mai scăzută, depune cristale de timol. Este format din deri- 
vati terpenici ca felandren, a-pinen, limonen, linalool, carvacrol, carvoná, 
aldehidá cuminică, y-terpinen, dar componenţii principali sint p-cimenul 
(15—20%) si timolul (35—50%). Pinenul poate ajunge pina la 40% din 
compoziţia unor sortimente de fructe de ajovan. Fructele cele mai bogate 
în ulei volatil (9%) se obțin în culturile întreprinse în Insulele Seychelles. 

Dacă distilarea cu vapori de apă, în timpul obţinerii, se prelungeşte, 
atunci în uleiul volatil sint antrenate si furanocumarine ca angelicina, 
xantotoxina, bergaptenul (A. Denoél, 1958; R. R. Paris, H. Moyse, 1967). 


13.4.2. Apii graveolentidis radix 


Se infelege prin acest produs intregul sistem radicular, format dintr-un 
rizom voluminos si rádácinile ce se desprind din el, constituind ceea ce 
denumim curent feliná. Provine de la specia Apium graveolens L. care 
este o umbeliferá alimentará. " 

Compoziția chimică. Principiul activ este considerat a fi uleiul vola- 
til, în concentrație de 0,01% numai, pe cînd fructele (Apii graveolentidis 
fructus) contin pînă la 2—3%. Acest component conferă gustul și mirosul 
caracteristic al felinei. 

Componentul principal al uleiului volatil este p-cimolul, alături de 
terpineol, a-santalol, limonen, f-pinen, f-cariofilen, humulen, «- si Q-seli- 
nen, dar se pare cá cele ce imprimá gustul si mirosul caracteristice sint 
lactona sedanolida si anhidrida acesteia, anhidrida sedanonicá (D.H.R. 
Barton, J.X. De Vries, 1963). 


CH, OH 
>» CX 
COOH 
sedanolida ; acid sedanolic 


În rădăcinile de feliná au mai fost identificate bergapten, acizi orga- 
nici, alifatici si aromatici, glucide, aminoacizi, baze purinice (R.K. Aliev 
$i col., 1965). 

Acțiune și întrebuințări. Produsul posedă proprietăţi diuretice $i eupep- 
tice, precum şi emenagoge si ocitocice, atît la uterul în termen cit şi la 
cel negravid. 

Un exprimat, liofilizat, din rizoamele proaspete de felină a fost 
folosit, cu bune rezultate, ca diuretic (R.K. Aliev si col., 1965). 
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_. „Datorită prezenţei bergaptenului, cu cunoscuta sa' acțiune fotosensi- 
bilizantă, s-a observat adeseori la muncitorii din Je gumicultură si industria 
de conserve, care manipulează selina, fotodermite. Ca si în cazul rutei, 
tratamentul diuretic cu felini va [i instituit cu prudenţă pentru anu pro- 
duce efecte secundare nedorite. Extractele de rădăcină, dar de fructe în- 
deosebi, se pare că posedă şi proprietăţi tranchilizante și chiar anticonvul- 
sivante, iar la animalele de experiență ar scădea masiv tensiunea arterială, 
efecte care s-ar datora prezenţei butil-ftalidei. 
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13.4.3. Arnicae flos 


Produsul vegetal este format din inflorescenfele capituliforme ale 
speciei Arnica montana L., compozitá răspîndită in zonele muntoase din 
jara noastră, dar existentă în aproape toată Europa, si întilnită în Asia 
şi America de Nord. Poartă denumirea populară de arnică sau carul zi- 
nelor. 

În cimpiile turboase din America de Nord se mai intilneste specia 
A. chamissonis Less., ca $i varietatea sa foliosa Maguire, ambele utilizate 
în aceleași scopuri ca şi A. montana, 

Planta are un port pind la 1 m înălțime, cu tulpina dreaptă, puţin 
ramificată, bisanuală sau vivace, cu un rizom oblic în pămint. Frunzele 
intregi sînt ușor dințate, cele bazilare în rozetă, de formă ovală sau 
obovate, cele caulinare mici, opuse şi sesile. 

Iuflorescenfa apare în anul al doilea de vegetaţie. 

Obținerea produsului brut. Se recoltează numai inflorescentele cu 
ligulele viu colorate, neofilite si nefructificate. După ruperea inflorescențe- 
lor, de obicei cu mina, sau după tăierea capitulelor cu ajutorul unor foar- 
jece, se adună în coşuri fără a le presa. 

Uscarea se face cit mai rapid posibil, la temperatură de 40—58°C, 
in straturi subțiri, evitind pe cit se poate transformarea florilor in papus 
şi desfacerea inflorescenfelor. 

Uneori se foloseşte produsul Flores Arnicae sine calycibus. 

Caractere macroscopice. Produsul este alcătuit dintr-un amestec de 
ilori tubuloase şi ligulate. Receptacolul este plan şi acoperit cu un involucru 
format, la rîndul sáu, din două rînduri de bractei, 

Florile tubuloase, hermafrodite, sînt de culoare portocalie cu corola 
divizată în cinci dinţi, caliciul păros transformindu-se in papus. Florile 
ligulate, in număr de aproximativ 20, sint de culoare galbenă pină la 
galben portocaliu, cu ligula tridințată şi străbătută de 7—15 nervuri 
longitudinale. Diametrul capitulului întreg este de 2—3 cm. Ovarul este 
infer, lung, subțire, cu cinci coaste, avind stilul terminat cu două stigmate 
bifurcate. 
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Cind florile s-au transformat in papus, în cantitate mai mare, acestea 
dau produsului un aspect cenușiu mătăsos, caracteristic. Gustul est 
picant, amar, iar mirosul slab si aromat. (5 

Caractere microscopice. Nuimcrosii peri tectori de pe corolá sint pluri- 
cclulari si ascuţiţi, pe cînd cei glandulari, de tipul compozitelor, sint pla- 
sati îndeosebi pe suprafaţa ovarului. Pe segmentele papusului se observă 
peri mici, ascuţiţi, cu pereții verucosi. B 

Compozitia chimică. Conţine 0,05—0,15% ulei volatil de culoare por- 
tocalie, de consistență scmisolidá, cu miros aromat. Acesta confine timol, 


metoxi-timol, izobutiratul timolului, dimetileterul timo-hidrochinonei . şi. 


alte terpene. Consistenta semisolidă este dată de n-triacontan gi esterii vola- 
tili ai acizilor graşi, plamitic, lauric, oleic. TC 

Florile de arnicá mai contin substanțe sescviterpenice ca arnifolina, 
pseudoguaianolida helenalina şi acetatul de dihidrohelenalină, precum .5i 


triterpene pentaciclice ca arnidiolul (arnidendiol), faradiolul, taraxasterolul, 


Y-taraxasterolul, fitosteroli. 


WEN "E | : * 


R=H *helenaliná 


Q —0 R=0C-CH3 : acetat. | 
g m : roni . de hidro ee ene 
O nuc 0 j E u 0 R= OC- CH=CH, : met- 
p. Rp s Medo 
H.C-HCsC-C«0 "e 
CH acrilat de helenalina 
arnifolina : 
HO HO | 
| a 
a | : 
OCH> 
"HO | HO 


pene Mu. arnidiol faradiol 


-hidrochinona 


Fig. 54. Structurile componentelor chimice ale florilor de arnicá 


Coloratia uleiului este dată de substanțele carotinoidice (a- si B-caro- 
ten, criptoxantină, trans-luteină, neo-A-cis-luteind şi neo-B-cis-luteină, 
libere sau esterificate cu acizi palmitic, oleic si miristic ; flavocrom, muta- 
crom, lutein-5,6-epoxid, luteoxantină, aureoxantină (M. Vanhaelen, 1973)). 
La coloratia galbenă concură si flavonoidele izocvercitrozida, astragalina, 
luteolin-7-glucozida, cvercetol-gluco-galacturonida, 1% procianidoli. 
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Intr-o lucrare detaliatá, V. Cristea $i colaboratorii au stabilit un 
conținut de. 1,2%, bioflavonoide, exprimate in rutozidá, in florile de arnica 
$i 0,7%, o-hidroxi-fenoli, exprimaţi în acid cafeic. Bioflavonoidele sînt res- 
ponsabile de acțiunea tonifiant vasculară si tisulară ca si de cea antiinfla- 
1natoare locală. Polifenolii si poliacetilenele sint antimicrobiene şi anti- 
fungice, sinergic cu uleiurile volatile. 

Florile de arnică mai conțin colină, betaină, trimetilamină, acid 
cafeic, acid clorogenic, acid galic, taninuri, glucide. 

Compusul care în lucrările mai vechi era denumit arnicină, evaluat 
la cantități de piná la 4% si considerat ca principiu amar neglicozidic 
era, în realitate, un amestec din substanțele triterpenice amintite. 


Acțiune si întrebuințări. Componentele terpenoidice ale uleiului vo- 
latil exercită acțiune antiseptică, antiinflamatoare si de stimulare a for- 
mării țesuturilor de granulaţie. Poliinele sînt responsabile de acțiunea bac- 
teriostaticá şi fungicidă, iar acizii polifenolcarboxilici de cea coleretică, 
colagogă, antisclerotică şi antiinflamatoare. Acţiunea antiinflamatoare se 
mai datoreşte prezenţei carotenoidelor şi ionilor de mangan (N. V. Grinke- 
vici şi col., 1963). 

Derivaţii flavonici sint diuretici şi hipotensivi, iar alături de procia- 
nidoli contribuie la mărirea vitezei de irigare a coronarelor, dezvoltind 
totodată efecte inotrop pozitive și cronotrop pozitive. Reglarea irigárii 
coronarelor se aseamănă cu cea exercitată de preparatele de Crategus, ar- 
nica fiind considerată ca al doilea produs vegetal, după păducel, eficient 
în tratamentul insuficienfelor coronariene cu sau fără  anginá pectorală. 


E xperimentările clinice au dovedit că efectele favorabile în tratamen- 
tul afecțiunilor coronariene se înregistrează la 72—77% din pacienţii 
cărora li se administrează, pe cale orală, preparate de arnica. 


Florile de arnica prezintă acțiune ocitocică, vazoconstrictoare şi vul- 
nerară. Tinctura aplicată pe piele o irită si conduce la vezicafii şi erupții 
erizipelatoase. Se impune, de aceea, un mod de aplicare corect în tratamen- 
tul hematoamelor, al rănilor care se vindecă greu, în ulcus cruris. În ce 
priveşte acțiunea cicatrizantă, asemănătoare celei a preparatelor de Echi- 
"acea se datorește, după toate probabilitățile, proprietăţilor imunostimu- 
latoare ale plantei. | 

Intern, preparatele de arnică (infuzie, tincturá, extract  uleios) 
sint recomandate în colaps circulator, hipertensiune si ca stimulent res- 
pirator, ca vasodilatator coronarian și chiar ca antisclerozant cerebral. 
Gargarisme cu infuzie de flori de arnică se folosesc în tratamentul unor 
faringite cronice, precum şi în catarul cronic al fumătorilor. În ambele 
cazuri, principiile active acționează prin astimularea circulaţiei sanguine. 


Tinctura în alcool de 60* poate fi utilizată şi ca antihelmintic, dar 
trebuie administrată cu mare prudență deoarece poate provoca accidente 
grave. După unii farmacologi, ar fi chiar contraindicată administrarea 
internă a preparatelor de arnică. Astfel, în unele cazuri, preparatele ad- 
ministrate intern pot fi abortive, fapt pentru care trebuie acordată atenție 
cînd se administrează unor persoane susceptibile de a fi afectate. 


În aplicarea externă a preparatelor de flori de arnică pot apărea 
iritaţii, dermatite de contact cu formare de vezicule, edeme, la persoanele 
sensibile. Persoanele care fac alergii de contact la unele plante ca dalia, 
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crizanteme, coada soricelului, aproape sigur cá vor fi sensibile şi la arnica 
Responsabilá de acfiunea alergizantá se pare a fi helenalina. . 

Arnica este, de asemenea, folosită şi in medicina veterinară empirică 
extern, în tratamentul plăgilor atone. i 
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13.4.4. Origani herba 


Produsul este format din somitátile aeriene înflorite ale speciei Origa- 
num vulgare L. (familia Labiatae), denumită popular soviri, sovirv sau 
solovirf. Planta, care este spontană în fara noastră, poate fi frecvent 
întîlnită pe marginea pădurilor, a tufărișurilor, prin tăieturi de pădure si 
coaste puternic însorite. Este răspindită prin toată Europa, din zonele de 
deal piná la nivel montan, prin locuri aride si însorite. 

Se prezintă cu tulpini drepte, ramificate la partea superioară, cu 
tulpina si ramurile de culoare rosieticá violacee si pubescente. Frunzele 
întregi si de dimensiuni moderate, sint ovale şi opuse. Inflorescentele 
terminale, corimbiforme, au la bază bractee rosietice sau violacee, iar 
florile bilabiate au petalele colorate de la alb la purpuriu. Caliciul este 
campanulat. 

Poate ajunge la 85 cm înălțime. 

Obtinerea produsului brut. Se recoltează în plină înflorire, numai de 
la partea ramificată, de predilecție înainte de prînz, cînd contine cea 
mai mare cantitate de ulei volatil. Se usucă in uscătoare naturale, intiuse 
pe rame, sau în uscătoare artificiale la temperaturi care nu trebuie să 
treacă de 35?C. Este contraindicată uscarea în buchete. 

Caractere macroscopice. Tulpinile, cvadrangulare si uşor pubescente, 
cînd nu sînt de culoare verde sînt pigmentate în roşu violaceu, adesea 
dînd impresia de a fi stropite cu pigment. Frunzele opuse si scurt petiolate, 
au formă ovală cu marginea întreagă sau ușor dinfatá, iar privite în zare 
lasă să se vadă numeroase puncte translucide, corespunzătoare glandelor 
cu ulei volatil. Prezintă peri tectori pluricelulari, verucosi. 

Florile de culoare purpurie sau violetă, pot fis albe, sint grupate in 
inflorescențe corimbiforme (pseudoumbele) şi sint alcătuite dintr-un caliciu 
campanulat, pubescent la interior, terminat cu cinci dinți egali. Corola 
tubuloasă, bilabiată, prezintă patru lobi aproape egali, al cincilea fiind 
diferențiat ca mărime. Androceul este format din patru stamine, lar gine- 
ceul dintr-un ovar super, cu un stil lung si subțire $1 un stigmat bifurcat. 

Produsul prezintă o culoare generală violet-verzuie, datorită florilor. 
Gustul este slab amar iar mirosul puternic aromat, îndeosebi după sfă- 
rimare. 
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Comfozilia chimică. Produsul vegetal uscat confine in jur de 1% 
ulei volatil, principiul activ al acestuia. Uleiul (Aetheroleum Origani) se 
prezintă ca lichid incolor sau ușor gălbui, cu dıs = 0,9117 — 0,9400 şi cu 
un conținut în fenoli de 56—68%. Este format din «- si P-pinen, camfen, 
mircen, a-terpinen, limonen, 1,8-cineol, pentil-alcool, -terpinen, p-cimen, 
linalool, cariofilen, borneol, carvoná, dar componentele principale sint 


HC 
HO o PH 
=CH- OH 


leptozidina 


constituite din carvacrol si timol, pind la 90% (Calzolari C., si col., 1968). 
Se obține prin distilarea cu vapori de apă a produsului proaspăt, imediat 
după recoltare. 

Mai contine circa 8% taninuri, acizi cafeic, ursolic, oleanolic, flavone 
reprezentate prin apigenol, luteolol, kempferol, naringenol, retusina 
(5-hidroxi-3,7,3’,4’-tetrametoxi-flavona), vincenina 2, aurina, leptozidina, 
alături de antociani ca peonidol si malvidol care imprimă coloratia violacee 
(I. Matei, G. Subaș— Barbu, Em. Grigorescu, 1972). | 

Acţiune si întrebuințări. Datorită componentelor sale, produsul ve- 
getal ca şi diversele preparate din acesta, posedă proprietăți antiseptice, 
stomahice, antispastice si diuretice. Ulciul volatil este puternic antimi- 
crobian. Intră in compoziția CEAIULUI ANTIBRONȘITIC Nr. 2 şi, și à 
CEAIULUI SEDATIV. 
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Alte specii de Origanum utilizate 

a. Origanum majorana L. (sin. Majorana hortensis Moench.), mă- 
ghiran, vezi Majoranae herba. 

b. Origanum dictamnus I, (sim. Amaracus dictamnus (L) Benth), 
plantă vivace, puternic pubescentă, cu frunze ovale albicioase şi flori purt- 
purii, originară din arhipelagul grecesc şi răspîndită în toate ţările Medi- 
teranci orientale si Algeria. Este puternic aromată, iar gustul acru $1 
infepátor. 

„Uleiul volatil confine un procent apreciabil de pulegonă. 
folosit ca vulnerar intrind în compoziția alcoolatului Fioraventi. 

l Alte specii din bazinul meditefanean ca 0. compactum Benth., 0. 
floribundum Munb., O. hirtum Link., O. glandulosum Desf., O. elongatum 


A fost 
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Eub. si Marie., sau O. virens, originar din Sicilia, posedă uleiuri volatile 
bogate in special iu timol si carvacrol. Sint utilizate îndeosebi în par- 
fu merie. 


13.4.5. Saturejae herba 


Sint părţile aeriene, recoltate fără baza lignificată a speciei Satureja 
hortensis L., labiată originară din zonele meridionale ale Europei, la noi 
frecvent cultivată prin grădini. Sub numele de cimbru de grădină este 
cultivată şi folosită drept condiment în locul cimbrului adevărat, T hymus 
vulgaris. 

Este o plantă de talie mică, 25—30 cm înălţime, herbacee, anuală, 
cu baza tulpinii lignificatá. Tulpinile pigmentate rosietic, poartă frunze 
mici, întregi, opuse, linear-lanceolate, aproape sesile. Florile bilabiate, sînt 
de culoare purpurie. Mirosul plăcut aromat, este asemănător cu cel de 
cimbru dar mai parfumat. 

Compoziție chimică. Prin hidrodistilare furnizează 0,58—2,66% ulei 
volatil. Actheroleum Saturejae hortensis care furnizează la gazcromatogra- 
fie următoarea compoziție: æ- si B-pinen, a-tuien, camfen, sabinen, A3- și 
Atcaren, mircen, «-felandren, a-terpinen, limonen, 1,8-cineol, B-feladren, 
y-terpinen, 3-octanonă, m-cimen, p-cimen, terpinolen, 3-octanol, a-p-di- 
metil-stiren, l-octen-3-ol, furfural, trans-4-tuianol, Q-burbonen, linalool, 
cis-4-tuianol, f-cariofilen, metil-carvacrol, metil-cavicol, piperitonă, bor- 
neol, carvonă, f-bisabolen, 8-cadinen, timochinonă, geraniol, eugenol, timol, 
carvacrol, farnesol; în total 73 componente stabilite prin had space chro- 
matographie. Dintre acestea, predominant este carvacrolul, pind la 38 y^ 
si care imprimă şi mirosul caracteristic, alături de timol si p-cimen. Pro- 
dusul vegetal mai confine acid cafeic și rozmarinic. 

Acțiune şi întrebuințări. In afară de larga sa utilizare drept condi- 
ment, posedă proprietăți stomahice si digestive, antispastice si de dezinfec- 
tant al căilor respiratorii, iar în medicina tradiţională pentru tratamentul 
durerilor de dinţi și de stomac, al unor afecțiuni pectorale, precum şi în 
alte tratamente nejustificate terapeutic (antiluetic). Datorită proprietăților 
antiseptice ale uleiului volatil își găsește cea mai rezonabilă utilizare în 
tratamentul enterocolitelor, drept carminativ dar mai ales antidiareic. 

Specii asemănătoare ca port, dar si de origine mediteraneană, sint 

S. montana I. (sin. S. hyssopifolia Bert.) ȘI S. thymbro L., răspîndită 
mai mult ín Spania. 
~ S. montana furnizează, prin hidrodistilare, pind la 0,395 ulei vola- 
til care contine circa 68 componente, determinate gazcromatografic : 
a ŞI ~-pinen, a-tuien, sabinen, mircen, y-terpinen, limonen, p-cimen, ter- 
pinolen, f-felandren, cis- si trans-ocimen, B-cariofilen, bisabolen, 3- si 
Y-cadinen, cis- si trans-4-tuianol, linalool, camíorá, borneol, geraniol, 
carvoná, alcool cuminic, timol, carvacrol. Și de această dată predomină 
carvacrolul (49,76%) urmat de p-cimen (15,04%). 

Utilizarea ultimilor două specii, din punct de vedere terapeutic, 
este aceiași si se bazează pe conținutul lor în ulei volatil. Sint folosite ca 
antiseptice si antifungice dar, toate cele trei specii de Satureja, au cca 
mai largă utilizare in industria alimentară şi în parfumerie. 
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13.4.6. Serpylli herba 


Produsul este format din partea aeriană iníloritá, recoltată de la 
planta Thymus serpyllum I., din familia Labiatae, denumită popular cim- 
brişor, cimbru de cimp. Este larg ráspindit din zona de cimpie pind in cea 
montaná, prin locuri ruderale sau sterpe, calcaroase. 

J. Gered—Csegedi (teză doctorat, 1972), analizind produsul vegetal 
recoltat de unitățile PLAFAR a constatat că reprezintă o specie colectivă, 
în care alături de T, serpyllum a mai identificat si următoarele specii: 
T. marschallianus, T. pannonicus, T. glabrescens, T. austriacus, T. daci- 
cus, T. pulegioides, T, callieri, T. zygioides. T. bullcherimus, T. margi- 
nalus, T. comosus. 

Planta este caracterizată prin tulpina tetragonală, pubescentá sau 
glabra, lungă de maximum 10—15 cm, repentă si numai somitáfile sale 
fiind erecte, Frunzele opuse sint petiolate, ovale sau lanceolate. Florile 
albe sau roșii purpurii, sint dispuse in verticile reunite în capitule glomeru- 
lare, cele aici sint femele, cele mari hermafrodite. Caliciul si corola sint bila- 
biate. Mirosul particular este plăcut, gustul aromatic, pronunțat, Aces- 
tea sint caracterele macroscopice ale produsului vegetal. 

Caractere microscopice, Analiza microscopică a pulberii pune in evi- 
denfá peri tectori pluricelulari verucosi, peri glandulari octocelulari, carac- 
teristici plantelor din familia Labiatae, precum și peri in formă de mici 
mameloane, ascuțiți, scurt pedunculafi si peri lungi, verucosi, cu pereții 
ingrosafi. 

... Compoziţia chimică. Principiul activ al cimbrisorului este uleiul vola- 
til. Prin hidrodistilare se obține 0,5—1% ulei volatil. Dintre speciile citate 
mai sus cea mai productivă s-a dovedit a fi T. marschallianus, cu un con- 
ținut de 1,40%, ulei volatil, in care derivații fenolici ajung pind la 33%. 
In literatura de specialitate sint citate si conținuturi de 2,6%. 

Uleiul (Aetheroleum Serpylli) este un lichid incolor sau galben auriu, 
dar care în timp se închide la culoare si devine roşu brun. Posedă miros 
plăcut, gust iute, piperat si persistent, Este constituit din carvacrol, pină 
la 6055, un procent mai mic de timol, alături de linalool, terpineol, gera- 
niol, pinen, p-cimen, cineol, Schratz si Wahlig (1965) au stabilit că extrac- 
tul cu solvenţi din T. serpyllum confine in partea volatilă 50% mai mulți 
componenți decit hidrodistilatul, 

Produsul vegetal mai conține un principiu amar, serpilina, acid ursolic 
și olcanolie, acizi cafeic şi rozmarinie, tanin, flavone formate din glicozide 
ale apigenolului, luteololului, diosmetolului, si scutelarolului, antociani, 
rezine (Olechnowicz si col., 1975). 

Acfinne şi întrebuințări. Ca ceai, cimbrişorul se foloseşte îndeosebi 
în medicina infantili, ca stomahic, antispastic si coleretic, în tratamentul 
tusci şi al gripei. Are, de asemenea, proprietăţi cicatrizante, antidiareice, 
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diuretice si antivirale. Întră în compoziția unor ceaiuri medicinale, in- 
deosebi pentru proprietăţile antiseptice si expectorante, dar mai ales in 
ceaiurile PLAFAR, ANTIDIAREIC, ANTIASMATIO și PENTRU GAR- 
GARĂ, ca si în amestecurile pentru băi medicinale. 

Acţiunea uleiului volatil este asemănătoare cu cea a uleiului din 
T. vulgaris, dar de mai slabă intensitate, 
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13.4.7, Thymi herba, Thymi vulgaris herba 


Este produsul format din pártile aeriene ale plantei Thymus vulgaris 
L., din familia Labiatae, denumită popular tămiioară, cimbru de grădină, 
cimbru adevărat. 

Cimbrul este o specie mediteraneană dar care este mult cultivată, 
de la grădinile individuale pind la marile culturi în scopul industrializării 
plantei. 
Obţinerea produsului brut. Se recoltează ramurile tinere în perioada 
deschiderii primelor flori, uneori insi partea aeriană în întregime. Se 
usucă la umbră sau in uscătorii artificiale la 35°C. Nu se recomandă 
uscarea in buchete, atirmate in podurile caselor, asa cum se procedează 
artizanal. 

Caractere macroscopice. Prezintă o tulpină în patru muchii, ramifi- 
cata, de culoare cenusiu cafenie sau roșietică, lungă de circa 20 cm. Frun- 
zele sint opuse, sesile, sau scurt petiolate, linear lanceolate sau eliptice, 
mici, cu marginile întregi și recurbate spre fata inferioară, ceea ce le dă un 
aspect de tubusoare fine. Suprafața lor superioară este glabră iar cea infe- 
rioară pubescentă. Florile mici sint dispuse în verticile reunite în raceme 
terminale, Caliciul bilabiat prezintă lobi, pe cind corola albă sau rozee este 
bilabiată. Mirosul este caracteristic si gust aromat, 

Caractere microscopice. În afara elementelor obișnuite unci herbe, 
preparatul microscopic al pulberii de Thymi herba se caracterizează prin 
prezența perilor tectori si a perilor glandulari. Perii tectori sînt scurți și 
conici în afară de cei bicelulari care sint geniculafi. Se mai intilnese si peri 
piriformi, cu piciorul și glanda monocclulara, 

Compoziția chimică. Produsul brut confine 1,0—2,5% ulei volatil, 
alături de tanin, flavone sub forma glicozidelor luteolului si apigenolului 
ca 7-glucozida- si 7-diglucozida Juteolului, 7-glucozida- si 7-diglucozida 
apigenolului, 6-cafeoil-7-glucozida luteolului, 6-cafeoil-7-glucozida apigeno- 
lului, glicozide ale scutelarolului (W. Awe si col, 1959; L. Hörhammer 
ȘI coL, 1955), acizi cafeic, clorogenic si rozmarinic, 

In urma unci lucrări de sinteză, realizată de F.A.T. Barberan, fla- 
vonozidele din speciile de Thymus se caracterizează prin înaltul lor grad 
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de metoxilare, pentru Thymus vulgaris fiind caracteristică timonina. A mai 
fost determinată prezența următoarelor flavonozide : timonina : 5,6,4"-tri- 
hidroxi-7,8,3-trimetoxi-flavona ; xantomicrol: 5,4’-dihidroxi-6,7,8-trime- 
toxi-flavona; cirzilienol (anizomelina): 5,4'-dihidroxi-6,7,3'-trimetoxifla- 
vona ; 

S-metoxi-cirzilineol : 5,4’-dihidroxi-6,7,8,3'tetramctoxiflavona. 

După Adzct si colaboratorii, prezenţa 6-hidroxi-flavonelor (7-glucozil- 
-6-hidroxi-luteolina) in T, loscosi? Willk, ar fi, de asemenea, un caracter 
pentru genul Thymus, 

Tot caracteristică este si viucenina-2, o di-C-glucozidă a luteolului, 
cu formula alăturată. 


vincenina-2. 


vincenina-2 


Aceiasi [lavoniü a fost identificată şi în alte specii ca cele de Hyssopus, 
Origanum, Perilla, Salvia, Satureja, Teucrium. 

Cimbrul mai confine n-triacontan, saponine sterolice, acizi ursolic şi 
oleanolic, glucide, lipide, protcine, vitamine. 

Tot un caracter biochimic este si prezența glucidelor si galactozide- 
lor timolului si carvacrolului, care se pare că ar juca un rol important in 
procesul de acumulare al uleiului volatil (K. Skopp, H. Hórster, 1976). 
Ele predomină în planta proaspătă şi pot să treacă în distilatul apos la 
Neu Clavenger. 

Actheroleum Thymi. Se obţine prin antrenarea cu vapori de apă a somi- 
tăților florale de cimbru. Se prezintă ca lichid de culoare slab gălbuie 
care, prin conservare indelungatá, se închide la culoare rogindu-se. Pre- 
zinta d = 0,900 — 0,935; n = 1,490 — 1,500; [a]l = —7? la +7°. 

În ce privește compoziția uleiului volatil, gazcromatografic an fost 
determinate următoarele componente: timol, p-cimen, carvacrol, y-terpt- 
nen, linalool, mircen, borneol, cainfen, alcamfor, a- si B-pinen, a-tuien, 
metil-carvacrol, terpinen-4-ol, cariofilen, a-terpineol, limonen, 1,8-cineol, 
a-terpinen, p-cimenen, oxid de cis-linalil, oxid de trans-linalil, acetat de 
a-terpenil, acetat de geranil, hexadecan, tetradecan, allo-aromadendren, 
a-humulen, aldehida cuminicà, z-cubeben, calamenen, acetat de bornil, 
propionat de geranil, formiat de geranil, geraniol, verbenoni, p-cimen-S-0l, 
bisabolen, 3-octanol, 3-octanonad, izovalerianat de 3-metil-3-butenil. 
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În preparatele din plantă (ceaiuri, tinctură, extract) la acțiunea 
lenolilor se adaugă și cea antispastică exercitată de flavone. Acestea rela- 
xează trahea izolată, după excitarea B-2-receptorilor, dar probabil că re- 
laxarea se datorează si inhibării fosfo-diesterazei, urmată de creșterea 
AMP-ciclic, celular. Agliconii flavonici (luteol, apigenol) s-au dovedit mai 
activi decît flavonozidele. 

S-a mai pus în evidenţă acțiunea secretomotoare, secretoliticá, spas- 
molitică, stomahică, carminativă, diuretică a componentelor uleiului vola- 
til. Deoarece uleiul se elimină, în principal, pe cale pulmonară, se explică 
acțiunea antiseptică pe care o dezvoltă la acest nivel. A fost pusă în evi- 
dență acțiunea antimicrobianá a uleiului, chiar la dilutia de .1: 3000, în- 
deosebi a chemotipului timol, fafa de 30 germeni Gram (+), 18 germeni 
Gram (—) si 11 fungi (M: Simeon de Bouchberg si col., 1976). 

Acţiunea antispasticá, secretolitică si secretomotoare a extractului 
de cimbru (Extractum Thymi fluidum) s-a dovedit mai puternică decît 
a timolului şi carvacrolului, luate separat. 

După unii autori, există o strînsă corelație între structura chimică 
a fenolilor, lipofilia şi toleranța lor în organism, precum si față de intensi- 
tatea acţiunii antibacteriene pe care o manifestă. Timolul fiind mai putin 
hidrofil decit fenolul sau crezolul, este si mai putin toxic. Cu toate acestea, 
trebuie menționat faptul că la administrarea repetată a unor produse sau 
preparate ce contin timol, s-a observat apariția unci tireotoxicoze. 

La supradozare, apare chiar o stare de intoxicare caracterizată 
prin vomă, gastro-enterită, paralizie centrală și exitus. Aceste intoxicații 
sînt însoţite, de cele mai multe ori, şi de o afectare a celulei hepatice, 
albuminurie și hemoglobinurie. 

O foarte largă utilizare îşi găsește cimbrul si uleiul volatil în industria 
alimentară, condiment în alimentaţia casnică şi în industria parfumurilor. 

Thymi herba este unul din componentele GEAIULUI CONTRA 
COLICILOR Nr. 2, PECTORAL, Nr. 2, iar tinctura intră în formula pre- 
paratului TUSOMAG. Uleiul volatil se găsește si în formula unor frectii 
recomandate în mialgii, nevralgii, cu efect analgezic şi revulsiv, exemplu 
preparatul CARMOI.. 

Intră în compoziția unor specialități veterinare utilizate ca tonice, 
vermifuge sau cicatrizante. 
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Alte specii de Thymus 

Si alte specii de Thymus sînt utilizate, mai puţin pentru calităţile de 
condiment, cit mai ales in industria parlumurilor. Asa este specia T. 
capilalus Hoffm. si Link. (sin. Corydothymus capitatus Rehb.), originar 
din țările limitrofe Mediteranei sau T. zygis, al cărui ulei serveşte ca 
sursă de timol natural. T. saturoides si T. loscosii Wilk., se caracteri- 
zează prin confinutui în flavonozide polimetoxilate. Se mai remarcă T. 
hiemalis Lange si T. hirtus Wild. cu uleiuri bogate în citral pentru care 
motiv mai poartă denumirea de vervciná de Spania. T. carnosus, originar 
din Spania, se remarcă prin uleiul său volatil care confine 8,95—13,82% 
camfen si 38,61 — 50,60% borneol (E. Marhuenda si col., 1968). 


13.5. Produse care contin compuși iridoidici 


Compuşii iridoidici au fost denumiți ca atare iar studiul lor a cápá- 
tat o extindere mai largă, datorită proprietăților lor biologice, abia în 
ultimile două decenii, ca urmare a stabilirii structurii chimice a substan- 
telor de tip aucubiná (aucubozidă). 

Caracteristica structurii lor constá in prezenta nucleului iridoid sau 
4,7-dimetilciclopenta-(c)-piranic, care poate fi considerat ca forma enol-se- 
miacetalicá a unor dialdehide monoterpenice. 


"lic 
CHO 


CHO 
CH3 


monoterpen dialdehidă; nucleu iridoid 


Nucleul de bază nu a fost identificat, ca atare, în natură, ci numai 
diferifii compuşi de substituție, După Böjthéné-Horvath şi colaboratorii 
(1980), iridoidele pot fi clasificate astfel: 

— iridoidglicozide (aucubozida, catalpozida, veronicozida, harpago- 
zida, asperulozida, genfiozida, siringoxida) ; 

— iridoide neglicozidate (valepotriatii) ; 

— alcaloizi iridoidici ; 

— glicozide secoiridoidice (secologanozida, sverozida, oleuropeina) ; 

— glucoalcaloizi de origine secoiridoidică ; 
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— alcaloizi neglicozidaji de origine secoiridoidicá ; 

— alți compuși de tip secoiridoidic (genfioflavozida, centauripicrina, 
g-nfiolactona). 

Iridoidele, in general, nu sint substanțe volatile, antrenabile cu va- 
pori de apà, dar sint confinute in multe produse vegetale aromatice, iar 
unii compuşi apar şi în compoziția uleiurilor volatile (produși de degradare 
ai substanțelor genuine), 

Sint substanțe foarte bine solubile în apă si se obțin prin extracţie 
(cel mai frecvent din material vegetal proaspăt) cu soluții hidroalcoolice 
de etanol sau metanol, 20—50%, liste bine ca extracția să se facă Ja 
rece, în prezență de carbonat de bariu sau calciu, deoarece glicozidele 
sint deosebit de sensibile la hidroliza acidă. 

Pentru iridoidele neglicozidate se folosesc solvenți organici nepolari 
ca eterul ctilie san eterul de petrol. Purilicarea lor se face prin trecere pe 
coloane cromategrafice. 

Diferitele substanțe iridoidice, cunoscute pină în prezent, imprimă 
produselor vegetale in care sint conținute, proprietăți amare, sedative, 
antipiretice, antihipertensive, coronardilatatoare, antiaritmice, bactericide, 
fungicide, insecticide. 


13.5.1. Valerianae rhizoma cum radicibus 


Reprezintă rizomul şi rădăcinile speciei Valeriana officinalis L., diu 
familia Valerianaceae, denumită popular, odolean, năvalnic, iarba pisicii. 

In zealitate, Valeriana officinalis este o specie colectivă care gru- 
pează mai multe subspecii și varietăți, după gradul de poliploidie atins 
fati de specia tip. Ca subspecii pot fi socotite următoarele: V. exallata 
Mikan, V. collina Wallroth, V. procurrens Wallroth, V. sambucifolia Mi- 
ken, V. pratensis Dierbach (R. R. Paris, H. Moyse, 1971; E. Coiciu, G. 
Rácz, 1962). Aceste subspecii diferenţiază între ele prin numărul de cromo- 
zomi, fiind cunoscute populații di-, tetra- sau octoploide, precum şi un 
mare număr de rase chimice. 

V. exaltata şi angustifolia au 2n : 14 cromozomi 

V. collina si pratensis au 4n : 28 cromozomi 

V. frocurrens si sambucifolia au 8n: 56 cromozomi. 

.. O specie de Valeriana foarte bogată in valepotriati este V. walli- 
chit D.C., originară din India. 

, ^n fara noastră V, officinalis este ráspinditá îndeosebi in zonele 
culinare şi de dealuri inalte, în poienele pădurilor umede sau de-a lungul 
cursurilor de apă. Este răspindită aproape în toată Europa, extinzindu-se 
pind in zoncle nord-estice ale Asiei, Este mult cultivată in numeroase 
fari, pentru diferite state sau zone continentale fiind preferată o anumită 
subspecie sau varietate. 

. V. officinalis poscdá un port înalt, pind la 2 m, cu tulpina dreaptă, 
puțin 1amilicatà și cu numeroase striuri longitudinale, fine. Frunzele siut 
grupate intr-o rozetă bazilará, apoi dispuse opus pe tulpină. Sint penat sectate, 
cu folivlele dințate, petiolate. La virful tulpinii se pot observa şi citeva 
frunze întregi sesile, Florile de culoare roz sau albă, sint grupate în cime 
umbetilurme, terminale, fiecare floare avind un caliciu redus, care dupa 
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inflorire se transform intr-o (gretà parousa, și o corolă gamopetalà cu 
ciuci lobi inegali. Androceul «ste format din tii stamine sudate de tubul 
corolei. Ovarul infer este tricarpelat, fructul fără albumen. 

Întreaga plantă posedă mirosul caracteristic de valcrianá la flori 
mai parfumat dieit la rădăcină. 

Obtinerea produsului brut. Ridăcinile de valeriani se recoltează 
toamna după vestejirea părții aeriene sau primăvara de timpuriu, in fe- 
bruarie sau martie. Sint preferate părțile subterane ale plantelor de 2—3 
ani, După scoaterea din påmint, rizoamele si rădicinile se spală in coșuri 
de nuiele, în curent rapid de apă. După sortare $i curățirea rădăcinilor de 
tulpini, rizomii groși se «despică și se supun uscării la temperatură sub 
40°C. Uscarea se cfectucază intotd-auna in locuri sau încăperi cu totul 
izolate pentru a nu împrumuta mirosul pătrunzător si altor produse ve- 
getale. 

Cercetări recente au arătat cà pentru a asigura integritatea ingredicu- 
telor active, ulei volatil si valepotriati, cele mai bune rezultate se obțin 
printr-o uscare la 40°C si la o etalare a materialuiui, in uscător, de 
0,250 kg/m?. Farmacopeea Europeană recomandă uscarea la 30—35°C (in ori- 
ce caz sub 40°) cind se pot obține două tipuri de produse comerciale, Dacă 
uscarea decurge rapid, fără fermentare, se obțin produse vegetale cu con- 
ținut mare de valepotriati ; dacă sc instalează un proces enzimatic, ca urmare 
a prelungirii timpului de uscare, st obțin produse închise la culoare și cu 
cantități mai mici de valepotriati. În orice caz, procesele enzimatice au 
mare iniluenjá asupra calităţii produsului si se stie că, intii de toate, acest 
lucru este evident dacă ținem seamă de mirosul valerianei. Mirosul rada- 
cinii proaspete este diferit şi mai aromat decit al produsului uscat. In 
urma scindării enzimatice a valepotriatilor se pun in libertate acizii izo- 
Valerianic, izocaproic si alţi acizi graşi care dau mirosul specific al vale- 
zianei uscate. 

În prezent, cea mai mare parte a produsului care circulă în comerțul 
cu droguri vegetale, este obținut din culturi. Deoarece, după al doilea an 
de vegetație se obține un spor de numai 25% față de rădăcinile recoltate 
după primul an, rentabilă din punet de vedere comercial este recoltarea 
după numai un an de cultură, Dacă se taie partea aeriană înaintea recol- 
tării rădăcinilor, se obține o recoltă de 139% faţă de cea a plantelor cu 
partea acriană lăsati pini Ja recoltare (B. Janaékovié, 1960). 

Caractere macroscopice. Rizomii de valeriand au formă conică, sint 
fistulosi, împărțiți în septuri si înconjurați de numeroase rădăcini subțiri 
si stoloni subterani. Ei sînt lungi de 3—5 cm, cu diametrul de 1—3 cm, 
iar rădăcinile înconjurătoare au lungimi de 5—10 cm ; ca si rizomul, acestea 
au culoare galben brună, pină la bruniu, la exterior, albicioase la in- 
rior, Ele sint striate longitudinal si casante, după uscare; stolonii sc 
caracterizează prin prezența nodurilor, | 

Mirosul este puternic, caracteristic, iar gustul dulccag, aromatic, 
amărui. | 

Caractere microscopice. Rizomul posedă spre exterior, iu secțiune 
transversală, o cpidermă sub care se gáscste o hipederma formată din mat 
multe rinduri de celule care contin ulei volatil, Parcnchimul cortical este 
bogat in amidon, Fuscicelele libere-lemmoase sint colaterale, jar în centu 
sectiunii se observă un parenchint meduler, 
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Rădăcinile se caracterizează printr-o structură primară în care fas- 
cicolele liberiene alternează cu cele lemnoase. La analiza microscopică, 
pulberea prezintă fragmente din parenchimul cortical, cu celule pline cu 
granule de amidon, liber sau asociat, rare celule pictroase, grupe de vase 
lemnoase, fragmente asociate de hipodermá cu parenchim cortical, celule 
cu ulei volatil. 

Compoziția chimică. Rădăcina de odolean conține un ulei volatil în 
proporție de 0,5—2%, a cărui cantitate depinde de virsta plantei, de locul 
de recoltare, condiţiile climatice și compoziția solului. 


"URS 
CH HAC o çh 
00C-CH,-CH 3 YcH-CH)-t-0-CH 
| 
CH, H3C COOH 


izovalerianat de bornil; acid izovaleroxi-hidroxi-izovalerianic 


Farmacopeea Română Ed. X-a cere un minimum de 0,3 m1% (Neo 
Clevenger). 

Dupá datele mai vechi, uleiul volatil este constituit din terpene ca 
pinen, geraniol, terpineol, mirtenol, camfen, limonen, precum si esteri ai 
borneolului cu acizii formic, acetic, butiric, valerianic si izovalerianic. 

In schimb, după cercetările sistematice din ultimile trei decenii, 
uleiul volatil poate fi considerat a fi format dintr-un amestec foarte hete- 
rogen de mono- şi sescviterpene, aciclice sau ciclice, conținînd hidrocarburi, 
aldehide, cetone şi alcooli, esterificafi sau nu cu acizi volatili, îndeosebi 
din seria valerianică. 

Compoziţia uleiului volatil poate să difere foarte mult, după cum el 
este obținut prin extracție cu solvenți sau prin antrenare cu vapori de 
apă, din planta proaspătă sau uscată. 

afară de uleiul volatil, rădăcina de valeriana mai confine si alti 
compuși, care vor fi expuși în continuare, si din care numai o parte con- 
tribuie la acțiunea farmacodinamicá a produsului. 

Pină prin deceniul al cincilea (Krepinsky si col., 1959) se considera 
că adevăratul principiu activ al rădăcinii de valeriana este izovalerianatul 
de bornil, fapt infirmat astăzi. 

De asemenea, în urma studiilor întreprinse, E. Cionga a mai izolat 
un acid-ester, care la hidroliză pune in libertate acid izovalerianic si acid 
hidroxi-izovalerianic. 

Cum pînă prin anul 1950 fuseseră izolate, din rădăcina de valeriana, 
un număr mare de substanţe diferite, pentru a clarifica numeroasele con- 
troverse şi confuzia existentă, Stoll și Seebeck (1957) au întreprins un stu- 
diu amănunțit al uleiului volatil pe care l-au fractionat după cum urmează : 
o fractiune acidă (prin tratare cu alcalii) în care au identificat, in primul 
rind, componentele acide, așa cum sînt acizii izoferulic (acid hesperetinic), 
valerenic, valerenolic, acetilvalerenolic si behenic. Acidul valerenic este 
de origine seseviterpenică, iar acidul valerenolic este acid hidroxi-valerenic ; 
o fracțiune alcalină (prin tratare cu acizi) constituită, în general, din sub- 
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stanfe rezinoase; fracțiunea meulrd (rămasă după separarea celor două 
fracțiuni, acidă si alcalină), formată din hidrocarburi sescviterpenice : 
a-, B-, y- şi A-valen; alcooli ca mirtenol, valenol (care este un proazulen), 
valerianal (derivat al eremofilanului), fauronol (S8-hidroxi-valeran) si kano- 
konol (15-hidroxi-valeran), derivați ai valeranului existenți în rădăcina 
de valeriana japoneză (R. Heguauer, 1973) B-sitosterol; 


R-H:ocid valerenic 


CH=CH-COOH Ri CH 
: R-OH:acid valerenolic 
(hidroxi- valerenic ). 
OH R=CH COO :acid acetil- 
-valerenolic (acet- 
OC Ha HC Ch - oxi valerenic) 
acid izoferulic 
CH50H COOH 
CHCH 
mirtenol OH , | 
valeriana! fauronol kanokonol 
D s 
CHO 
valeran r 
valeranona valerenal, 


Fig. 56. Structurile componentelor rădăcinii de valeriana 


esteri : acetat de bornil și de mirtenil, izovalerianat de mirtenil, esteri 
izovalerianici I şi II; fenoli: valerianafenol; două cetone: valeranona si 
valerenona ; o aldehidă : valerenal, considerată drept componentul tipic al 
valerianei oficinale. 

Stoll, spre deosebire de cercetătorii mai vechi, nu a reuşit să pună 
în evidență prezenţa izovalerianatului de bornil, considerat, pină atunci, 
adevăratul principiu activ din valeriana. 

Problema era cu atit mai controversată cu cit nici unul din compuşii 
izolați, pină atunci, nu poseda la testare, acțiunea farmacodinamică a 
extractului total din rădăcină, cu alte cuvinte neurosedativă, deşi a fost 
demonstrată o puternică acţiune spasmoliticá, pe intestinul izolat de iepure. 

Ca urmare însă, a cercetărilor mai recente, întreprinse cu ajutorul 
gazcromatografelor cuplate cu spectrografe de masă, s-au identificat pini 
în prezent, în uleiul volatil din rizoamele si rădăcinile de valeriana, urmá- 
toarele componente : ] 

Terpene ciclice : hidrocarburi : bornilen, j-cimen, a-fenchen, camien, 
limonen, mircen, a- gi f-felandren, a- şi B-pinen, sabinen, æ- $i y-terpinen, 
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g-terpinolen, a-tuien, triciclen; derivați carbonilici : camioră, mirtenal, 
piperitonă, oxid de piperitoná; eteri: eter metil-carvacril, 1,S-cineol, 
2-dchidro-1,8-cineol, metoxi-timol ; alcooli : borneol, citronelol, alcool cumi- 
lic, p-cimen-8-ol, mirtenol, 4-terpincol, z-terpineol; esteri : acetat de bor- 
nil, izovalerianat de bornil, acetat de carvil, acetat de citronelil, hexanoat 
de citronelil, izovalerianat de citronelil, citronelat de metil, nojugikuacetat, 
acetat de a-terpenil ; 

Sescvilerpene : hidrocarburi: — allo-aromadendren, biciclo-elemen, 
p-bisabolen, y- si 3- cadinen, calacoren, f-cariofilen, a-copaen, ar-curcumen, 
B-, y- Şi 9- elemen, cremofilen, tr-B-farnesen, germacren-D, «- și 3-guaien, 
«- si B-gurjunen, longiciclen, B- si +-valen: derivați carbonilici : jaurinonă, 
valeranonă, valerenal ; eteri: kessan ; esteri: acetat de criptofauronil, E- 
acetat de valerenil, Z-acetat de valerenil, E-izovalerianat de valerenil, 
Z-izovalerianat de valerenil, hexanoat de valerenil; alcooli : criptofauronol, 
clemol, y-eudesmol, alcool kessilic, ledol, nerolidol, alcool paciulic, vale- 
nol, valerianol ; 

Alti compuși : acctofenoná, decan-5,6-dioni, B-dihidroiononă, «- si 
B-iononă, hexanol, hexanoat de etil, izovalerianat de etil, linoleat de etil, 
octadeca-6,9,12-trienoat de ctil, izovalerianat de amil, hexanoat de benzil, 
izovalerianat de benzil, izovalcrianat de eugenil, izovalerianat de izoeugenil, 
izovalerianat de hexil, benzoat de metil-4-izopropil, linoleat de metil, 
octadeca-9,12,15-trienoat de metil. 

În anul 1961 însă, P. W. Thies, a pus în evidenţă în rădăcinile 
proaspete de valerianá, sau în cele care au fost stabilizate imediat după 
recoltare, o serie de combinaţii terpenoidice cărora l-i s-a dat denumirea de 
valepotriafi și care conţin nucleul iridoid. 

n prezența acidului clorhidric, valepotriatii dau săruri de piriliu, 
intens colorate în diverse nuanțe de albastru. După comportarea lor cro- 
mogenă, valepotriafii au fost clasificați după cum urmează: 

1. Grupa dienelor conjugate : 

— subgrupa A (diena A): colorajie galbenă — verde — albastru ; 

— subgrupa B (diena B): coloratie albastru deschis — albastru închis. 
2. Grupa dienelor neconjugate şi monoenelor : 

— subgrupa C (diena C): coloratie brunà — violet : 

— subgrupa D (monoena D): colorafie roşie — roșu brun; 

— subgrupa E (monoena E): coloratie rosu brun. 

Alituri de substanfele colorate in albastru, se mai pot forma, ca 
urmare a unor reacţii de degradare în urma aplicării unui regim termic, 
compuși colorați în galben, denumiți baldrinali sau valerianali, deoarece 
conţin funcții aldehidice. Baldrinalii sint, de fapt, artefacte. 


6 5 


m 9COCH3 
OHC 


| if CH, OHC CR O-izovaleril 
1& 3 | | | 
0 0 0 
Z 
3,7-dimetileiclopentapiram; yalerianal (baldrina!l); homebaldrinal 
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“Poate aceste combinaţii sint termolabile si ușor oxidabile, mai ales 
datorită dublelor legături, ceea ce explică lipsa lor din uleiul volatil obținut 
prin antrenarea cu vapori de apă. MUT 

Valepotriatii nu se găsesc, ca atare, în rădăcina proaspătă de valeriana, 
ci sub formă de esteri cu acizii acetic, izocapronic, izovalerianic şi g, B-aceto- 
&iizovalerianic, in cantităţi de 0,10— 1,5 of (P. W. Thies, S. Funke, 1966). 

Dintre cei mai importanti vglepotriafi prin acţiunea lor terapeuticá, 
s-au dovedit a fi trei combinaţii și anume cele denumite valtratum, ace- 
valtratum şi didrovaltratum, precum $1 derivatul acestuja izovaleroxi- 
hidroxi-didrovaltratum (J. Lutomski $1 col., 1976). 


La Big H 
INEC- Ha CO | 


| HC! H| d 
^CH40-C9-CH3 
KC I i 
DRC HAC Ue ` ( GrG tum 
H.C’ 
H H 
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H4C O 
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CH 
3 
CH0-CO-CH; -CH( 
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3 
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0 CH3 
| CH40-CO-CH;-C 
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H^ 
ia leroxi-hidroxi 7 
3 -HC-Q iZova 
iii "t di -didrovatt ratum 
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Fig. 57. Structurile và 
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Toate aceste combinaţii sint termolabile si ușor oxidabile, mai ales 

“datorită dublelor legături, ceea ce explică lipsa lor din uleiul volatil obținut 
prin antrenarea cu vapori de apă. | 

Valepotriafii nu se găsesc, ca atare, în tădăcina proaspătă de valeriana 
ci sub formă de esteri cu acizii acetic, izocapronic, izovalerianic și «, B-aceto- 
xiizovalerianic, în cantităţi de 0, 10— 1,5 y^ (P. W. Thies, S. Funke, 1966). 

Dintre cei mai importanţi vglepotriafi prin acţiunea lor terapeutică, 
s-au dovedit a fi trei combinaţii si anume cele denumite valtratum, ace- 
valtratum si didrovaltratum, precum și derivatul acestuia izovaleroxi- 
hidroxi-didrovaltratum (J. Lutomski și col., 1976). 
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ccevaltratum 
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Fig. 57. Structurile valtrafilor importanți 
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Denumirea de valepotriafi le-a fost dată de ‘Thies combinațiilor de 
mai sus, pentru faptul cá, din punct de vedere structural, sint valeriana- 
epoxi-triesteri si cărora, pentru comoditate, le-a elaborat prescurtarea 
menţionată. 

Ca urmare a intensificării cercetărilor după descoperirea valepotriatilor 
în momentul de față se cunosc un număr relativ mare de astfel de combi. 
nafii și care, după structură, se pot clasifica ca în tabelul 17: 


Tabelul 17 


Struetura valetratilor din valeriana 


R 
0 2 
C 
, H20R3 CH50R; i 


Valtrati R, Ra Ra 
Valtrat Is Is Ac 
Izovaltrat Is Ac Is 

Homovaltrat I Is Ic Ac 
Acevaltrat Is Is.Ac Ac 
Homoacevaltrat Is.Ac Ic Ac 
Dihidrovaltraţi | 

Didrovaltrat Is Ac Is 

Homodidrovaltrat II Ic Ac Is 

Izodidrovaltrat Is Is Ac 


IVHD-valtrat (izovaleroxididro-) 


Valepotriati hidrogenati III 
————— MM — P ———— 
Valtrathidrine VI | R, Ra Ra Ra 
a RR ——— 
Izovaleroxi-VH Is Is Ac Is 
Acetoxi-VII Is Is Ac Ac 
Izovaleroxi-deacil-acevaltrat-II Is Is.OH Ac Is 


valtrahidrinele au fost socotite iniţial drept artefacte 


eee 


legendă: Is = acid izovalerianic; Ic = acid izocapronic; Is.Is = acid izovaleroxi-izovaleria- 
nic; Ac = acid acetic; Is.Ac = acid acetoxi-izovalerianic ; Is.OH = acid 3-hidroxi-izovaleri- 
anic. 
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, Un compus mai simplu, fárá gruparea epoxi si cu doi oxidrili li- 
beri, este denumit, datorită structurii sale glicozidice, valerosidatum 
Este un corp extrem de sensibil în mediu acid si care se degradează foarte 
repede. 


HO ü 
HO } pe 3 
CH, 
Oc H4C O 
5 1176 


valerosidatum 


În general, valepotriafii sint substanțe foarte labile si dacă grupă- 
rile ester sint scindate, alcoolii rámagi liberi se rezinificá rapid la compusi 
inactivi farmacodinamic. 

Pentru extracția si obţinerea de preparate industriale cu conținut 
de valepotriafi în stare pură, casele de medicamente folosesc valeriana 
mexicană (V. edulis) şi valeriana indiană (V. wallichii), cu conținut ma- 
re în astfel de substanțe. Valeriana europeană se remarcă prin conținutul 
mai mic de valepotriafi, care se distrug, în cea mai mare parte, în timpul 
procesului de extracţie. Din aceste motive, rădăcina de valeriana euro- 
peană (V. officinalis) este standardizată după conținutul său în acid va- 
lerenic şi derivații săi si nu in valepotriafi. 

Rădăcina de valeriana mai conține baze asemănătoare alcaloizilor, 
ca valerina si satinina, după denumirile mai vechi, cu structură încă ne- 
clarificată şi cu apartenenţă discutabilă. 

E. Cionga a izolat in 1935 piril-a-metil-cetona, dar după Bor- 
kowski si Lutomskl (1961) ar fi un artefact care poate să provină din 
descompunerea unui alcaloid. 

Problema alcaloizilor din Valeriana a fost clarificată de curînd 
de Torsell și Wahlberg (1967). Aceștia sint niște ciclopentanpiridine sub- 
stituite şi prin cromatografie pe strat subțire au fost puşi în evidență cel 
puţin 16 compuși. 
= Combinația majoră este aşa-numitul ,,alcaloid principal din vaie- 
riana'', alături de ,,alcaloidul secundar din valeriana“. Ambii dau, prin 
degradarea termică, actinidiná, care este dimetil-ciclopentan-piridină. 

Actinidina, ca atare, baza tuturor alcaloizilor cunoscuți din vale- 
tiana, este reprezentată prin derivatul său metoxilat, denumit valerianiná. 
(Fig. 58). 

Conținutul total în alcaloizi nu trece, in rădăcină, de 0,195. 

Din punct de vedere biogenetic, alcaloizii menfionafi se formeazá 
în țesuturile plantei, după o cale mixtă, pornind de la tiroziná $i acid 
mevalonic, fiind deci monoterpenil-alcaloizi. (Fig. 59). 

În valeriana japoneză, mai întîi, valeriană care diferă de cea euro- 
peană prin conținutul său mare în ulei volatil (5—8%), apoi si in vale- 
riana europeaná au fost găsite sescviterpene azulenogene, sau neazule- 
nogene, derivafi ai kessanului. 


12 — Tratat de farmacognozie vol. II = 177 = 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Ín 1977, autorii japonezi Tohru si Heihachira au izol 
ana cultivată in insula Hokaido, soiul , Hokkaikisso" 
de cu structurá iridoidá, denumite kanokozide. 

„Rădăcina de valeriana mai confine acid cafeic, clorogenic, benzoic 
salicilic, glucide (amidon sau oze simple), taninuri, rezine, enzime. În 
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Fig. 58. Structurile compuşilor azotati şi guaianolidici 
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Fig. 59. Biosinteza alcaloizilor din valeriana 
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rizomii de V. Wallichii, "I'hies (1968) a identificat şi o flavonă (7 —rutino- 
zida— 5, 7—dihidroxi—4!—metoxi—flavonci), 

In afara tincturii gi extractului de valeriană, azi sc pune din ce ín 
ce mai pregnant problema obținerii unei materii prime cât mai bogate ín 
valepotriafi. Astfel speciile: 


V. officinalis conţine 1—1,5 4, valepotriati 


V. wallichii confine 4,2—6% valepotriati 
V. edulis conţine 6,5—9% valepotriati 


O specie bogată in valepotriafi dar lipsită de ulei volatil și alcaloizi, 
este Centrantus ruber (sin. V. rubra), originară din regiunile mediteraneene. 

V. officinalis var. angustifolia Miquel (sin. V. Jauriei Briquet), valé- 
riana japoneză, se remarcă prin conținutul său cel mai mare în ulei vola- 
til (4—8%), fapt pentru care isi găseşte utilizare $i in industria parfu- 
merici, atit pentru uleiul total cît $i pentru separarea unor componente, 
Din acest punct de vedere, mai este folosită si V. wallichii, denumită 
în India „parfum popular”, din cauza uleiului său volatil, bogat în paciuli- 
alcool şi izomerii paciulenului. 

Deosebit de estimat este si uleiul volatil din rădăcinile de Nardos- 
lachvs jalamansii DC., sau uleiul de Nard, pomenit încă din timpul scrie- 
rilor biblice. Planta este originară de pe versanții indieni ai Himalaei, 
ca și V. wallichii. Folosit in India $i pentru tratamentul isteriei, epilep- 
siei $i a altor tulburári nervoase, se evidentiazá prin confinutul sáu foarte 
ridicat in valeranoná. (1,2%). 

Biosinteza valepolriaților. Biosinteza celor mai importante principii 
active din rădăcina de valeriană are loc pe calea cunoscută a mevalona- 
tului — izopentenil-pirofosfat — geranil-pirofosfat. 'Trecînd în citral, ge- 
raniolul $i apo citralul, dau nastere unor structuri sterice pseudociclice, 
ceea ce permite ciclizarea într-o structură nouă de iridodial. Din acest 
moment metabolic, iridodialul poate evolua către compusiiepoxidati sau 
cátre hidrine. Structurile se complicá prin condensarea cu acid acetic $i 
leuciná, urmată de esterificarea grupărilor hidroxil, cu acid izovalerianic 
(J. Hólzl, 1975). (Fig. 60). 

Reacții de identificare. Pentru identificarea rădăcinii de valeriană 
este suficient mirosul său particular, care a fost descris la caracterele 
macroscopice ale produsului. 

Pentru identificarea componentelor uleiului volatil se utilizează cro- 
matografia în fază gazoasă, iar pentru valepotriati se foloseşte o reacție 
de culoare conform căreia combinaţiile cu structură dien se colorează în 
albastru. Reactivul este constituit dintr-un amestec de acid clorhidric 
$i acetic iar reacția se efectuează la cald, pe un extract alcoolic. 

Această reacție, folosită pentru revelarea cromatogramelor pe strat 
subțire de silicagel, conduce la apariția unor spoturi albastre pentru struc- 
turile dien-dialdehidice şi galbene pentru structurile de tip baldrinal. Co- 
loratiile se datoresc și existenţei cationilor care iau naştere in timpul de- 
gradării acide a valepotriatilor, 
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Revelarea valepotriafilor pe cromatoplăci se mai face $i cu anizal- 
dehidá sau cu vanilal, in mediu de acid sulfuric, cu triclorură de stibiu sau 
cu acid clorosulfonic. Se mai pot identifica structurile dialdehid-enol- 
semiacetalice prin determinarea fluorescentei in lumină UV filtrata, ur- 
mată de pulverizarea cu soluție de dinitrofenil-hidrazină (Farmacopeea 
Română Ed. IX-a, p. 732). 

În tinctura de valeriana valepotriatii nu pot fi identificati deoarece 
au fost degradafi în timpul extractiei, în schimb sint identificați alcaloizii 
prin reacția dintre cationul alcaloid si anionul colorat de metiloranj. 

Determinarea cantitativă. Farmacopeea Română Ed. X-a cere drept 
condiţii cantitative minimum 25% substanțe extractibile in alcool de 60? 
şi cel putin 0,3% ulei volatil (Neo Clevenger). Aite farmacopei pretind 
şi un anume conținut în substanțe minerale, sub forma de cenuşă totală 
sau cenușă solubilă in acid sulfuric. Conţinutul în substanțe minerale di 
indicații asupra încărcăturii în praf, pămînt şi nisip, a produsului vege- 
tal comercial. 

Pentru standardizarea rădăcinii de valerină europeană s-a arătat 
că aceasta are loc după conținutul său în acid valerenic si derivati. Con- 
form DAB-S8, determinarea cantitativă a acidului valerenic se face cu aju- 
torul HPLC, pretinzind minimum 120 mg% in tinctura de valeriană si 
60 mg% in extractul apos. 

De asemenea, concentratia valepotriatilor se determini tot cu aju- 
torul HPLC, conform procedeului pus la punct de G. Tittel. 

Ca metode chimice pentru determinarea valepotriatilor, amintim 
metoda cu iodhidrină, reacția cromogenă a lui Stahl si Schild (1969), pen- 
tru componenții care dau cu acid clorhidric coloratie albastră, după decu- 
parea de pe cromatoplacă si si fotometrarea la 256 nm; metoda spectro- 
fotometrică a lui Poethke (1968) după separarea cromatografică pe strat 
subțire. 

Horhammer si colaboratorii (1970) au pus la punct o metodă prin 
care complexul de valtratum, didrovaltratum şi acevaltratum este extras 
cu clorură de metilen din produsul vegetal, tratat cu hidroxilamină în 
mediu alcalin si apoi cu clorură ferică, obtinindu-se o coloratie roşu închis 
a cărei absorbantá se determină la 512 nm. 

Acțiune și întrebuințări. Încă nu se poate vorbi de un anumit şi unic 
principiu activ al rădăcinii de valeriană. Fiecare component posedă pro- 
pria sa activitate ceea ce ne conduce la a aprecia existența unui fitocom- 
plex, bazat pe sinergisme care se stabilesc între diferitii componenti. Du- 
pă cum s-a arătat, la inceput s-a crezut că izovalerianatul de bornil repre- 
zintă substanța activă, după care cercetările lui Stoll au infirmat prezența 
sa în uleiul volatil, fiind socotit un artefact. In orice caz, acţiunea priu- 
cipiilor din rădăcina de valeriană este de sedare a sistemului nervos şi anti- 
Spastic’, administrindu-se in diverse forme de nevroză, isterie, tulburări 
nervoase senzoriale sau cerebra ror : 
_ Este îndeobşte, cunoscut faptul că valeriana era iolosită de greci 
ŞI romani ca diuretic si spasmolitie, ba chiar, extractul hidroalcoolic era 
folosit de indienii din Peru ca analgetic în tratamentul durerilor reu- 
matice, Mai puţin este însă cunoscut faptul că uleiul de valeniană, cu mi- 
rosul sáu penetrant, era folosit în Evul Mediu ca odorant pentru încăperi 
$1 îmbrăcăminte. 
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În Germania, in aceiași perioadă, rădăcinile de valerianá se mestecau 
pe timpul epidemiilor de ciumă, in scop profilactic, 

Acţiunea sedativă pentru care este astăzi prescrisă valeriana $i pre- 
paratele sale, a fost recunoscută abia in secolul XVII, de un medic en- 
glez. 

_ Mult timp s-a crezut cá acţiunea sedativa se datorește uleiului vo- 
latil, dar testele farmacodinamice n-au putut explica intensitatea reală a 
preparatelor, Astfel s-a născut ideca că, însăşi mirosul ar crea un efect pla- 
cebo. În 1966 însă, odată cu descoperirea de către Thies a valepotriatilcr, 
s-a crezut, din nou, a sc fi rezolvat problema adevăratului principiu activ. 

Într-adevăr, valepotriatii au o acțiune evident sedativá dar un adult 
ar avea nevoie de aproximativ 1,5 g valepotriat pentru a echivala efectul 
produs, la administrarea unei cantități corespunzătoare de infuzie, ma- 
ccrat sau tinctură de valeriană. Valepotriatii sînt substanțe termolabile 
instabile în mediu acid sau bazic, precum și în prezența ionilor metalici. 

Din acest motiv, cînd se administrează un preparat de valeriană 
nu putem fi siguri că mai confine valepotriati; trebuie luat însă incon- 
siderare faptul că însăşi produsii de degradare ai acestora au acţiune 
sedativá, este drept mai redusă. 

Totuși, cercetările din ultimele două decenii consideră cá adevă- 
ratele principii active sint valepotriatii, s-a stabilit că aceştia sînt foarte 
puțin toxici si au acțiune sedativă contrară amfetaminei si sinergică cu 
meprobamatul, dar aceste presupuneri dau naștere la unele discuții. In 
primul rînd, trebuie să se facă distincție între preparatele de valeriană cu 
conținut ridicat de valepotriafi si cele ce nu conţin sau conţin cantități 
neînsemnate din aceste substanţe. 

Tinctura şi extractul fluid, precum $i o serie de preparate indus- 
triale nu contin valepotriafi sau nu pot fi puşi în evidență. Este deci 
gresit de a considera actiunea farmacologicá si clinicá a preparatelor de 
valeriană numai prin prezența valepotriatilor. 

Substanțele cu adevărat active din preparatele lipsite de valepotri- 
ati nu.sint cunoscute. La om valeriana este un sedativ și utilizat ca som- 
nifer slab. Insomnia poate să aibă cauze foarte precise dar nu se poate in- 
dica la care formă de valeriană trebuie apelat. În orice caz, valerozidatul, 
ca $i diacetatul de kessoglicol, administrate la şobolan, prelungesc timpul 
de somn indus cu hexobarbital (T. Keiichi şi col., 1973). 

Administrind la șoareci valtrat (Hólzl şi Fink, 1984), respectiv ace- 
toxivaltrathidrina, se determină că pentru valtrat, deja la doze de 
0,1 mg/kg i.v., respectiv 0,5 mg/kg p.o., se constată o scădere marcată 
a motilității. Creșterea dozei nu duce la prelungirea acțiunii. 

Pentru acetoxivaltrahidrină efectul devine vizibil la doza de 4 mg/kg. 

Pentru cercetarea acțiunii centrale a valtratului si în scopul evi- 
tării unei transformări metabolice a valtratului, aceiaşi autori au utilizat 
creerul de şobolan, izolat si perfuzat. S-a determinat astfel activitatea 
valtratului asupra creierului cu ajutorul modificărilor EEG, care s-au 
analizat vizual si cuantificat printr-o metodă automată. 

La EEG a creerelor perfuzate cu valtrat, activitatea beta, de fond, 
normală, a fost întreruptă de picuri S si grupe paroxistice de frecvenţe 
theta, acestea din urmă dispărind la reperfuzarea cu solvent. Valtratul 
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conduce la o scădere a activității beta şi o creștere a frecvenfelor theta 
si delta in EEG. 

Într-o altă serie de cercetări, se stabilise acțiunea citotoxică a vale- 
potriafilor asupra celulelor unei linii celulare de hepatom de sobolan (HTC) 
in vitro, precum si pe tumori Krebs ILascitice, la șoareci, la injectarea 
,ntraperitonealá, De asemeni, în vitro s-a determinat proprietatea vale- 


AcO-HC i CH=N-N=HC 


plumierid; valtrat; diazina badrianalului (Ac=CO—CH,) diazina homo- 
baldrianalului (Ac=CO—CH,—CH(CH;),. 


.potriafilor de a reduce puterea de proliferare a celulelor bazale ale mă- 
duvei si a limfocitelor T la şoarece, formate din celule precursori de gra- 
nulocite/macrofage sau eritrocite, respectiv limfocite T. 

l În cercetări care urmăreau clarificarea structurilor valepotriafilor, 
se obfinuserá din valtrat si izovaltrat, printr-o reacție de eliminare in 
mediu acid, baldrinalul si homobaldrinalul. 

Pe de altă parte, fulvoplumierina izolată din Plumeria acutifolia, 
a dovedit acțiune net antibiotică. Structural, baldrianalii se aseamănă mult 
cu fulyoplumierina, iar valtratul cu plumieridul. 

Atât valtratul cit și baldrinalii dezvoltă, in vitro, acțiune slab bacte- 
ricidá, Autorii au preparat însă diazinele baldrinalilor prin reacție cu hi- 
drazina. 

Diazina homobaldrinalului are acţiune bactericidá fafa de Myco- 
bacterium lacticola, in concentrație de 10 ng/ml, în timp ce guanilhidra- 
zona homobaldrinalului, este activă în concentraţii de 1— 10 ng/ml, fafa 
de Staphylococcus aureus. 

După cercetări mai recente, extractele de valeriana sînt utilizate 
ca echilante, avînd acţiune timoleptică şi sedativă, fiind încadrate ca ui- 
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termediare intre sedative si tranchilizante, dar nu s-a pus in evidență 
cert o interacțiune farmacologică între uleiul volatil $i valepotriafi în 
preparatele de valerianá. 

In altá ordine de idei, a fost demonstratá acțiunea spasmolitică a 
uleiului volatil, pe intestinul izolat, dar nici unul din componenții aces- 
tuia nu posedă proprietăţi neurosedative față de animalele homeoterme. 

Preparatele de valeriani mai sint utilizate în tulburări de meno- 
pauză, gastralgii de origine nervoasă, în insomnii nervoase în asociere cu 
barbituricele sau clorpromazina. Se asociază, uneori, cu papaverina si 
alcaloizi din beladona, cu extracte de Passiflora sau Crataegus. Alcaloizii 
nu au acțiune sedativá. Metil-piril-cetona este un anestezic local, anti- 
piretic si narcotic. 

Sintetizind, diferitii constituenți ai valerianei sînt dotati cu acti- 
vitate farmacodinamicá, după cum urmeazá: 

— valepotriatii din seria monoenelor acționează ca tranchilizanti, 
cei din seria dienelor mai mult ca timoleptice ; 

— baldrinalul este dotat cu actiune sedativá, dar dacá lipseste din 
tincturá si extract, se pune intrebarea cum de mai sint active aceste 
preparate ; 

— valepotriatii şi acidul valerenic prezintă acțiune spasmoliticá 
asemănătoare papaverinei ; 

— kesoglicolul posedă acțiune sedativá si inhibă agresivitatea soa- 
recilor excitati; l 

— de interes major pentru valeriana oficinală este conținutul său 
in acid valerenic $i derivații săi. Acidul valerenic, ca și valerenalul si va- 
leranona prezintă acţiune sedativá si spasmoliticá. Ele influențează si 
metabolismul DOPA sau al GABA, a cărei degradare o inhibă; 

— s-au demonstrat proprietăţile anticonvulsivante, hipotensive si 
sedative ale valeranonei, ca urmare a unei acțiuni asupra sistemului cere- 
brospinal, prin administrarea acestui compus la iepure modificindu-se 
conținutul în serotonină şi noradrenalină. 

— în ce privesc esterii borneolului, acetatul și izovalerianatul au 
acțiune net sedativă, în doze de 2—4 g/zi la om. De asemenea, izovale- 
rianoții de eugenil și izoeugenil sînt categoric antispastici. Trebuie remarcat 
însă cá atit esterii de bornil cit şi cei de eugenil se găsesc în cantități 
foarte reduse în uleiul volatil, în orice caz nu în doze terapeutice, ceea 
ce lasă loc la multe discuții. 

Rámine, în concluzie, aceiaşi problemă a fitocomplexului care, poate, 
nu a fost încă suficient investigat. " 

Rădăcina de valerianá se administrează sub formă de tincturá sim- 
plă şi eteratá, sau de extract moale. Se găseşte asociată în preparate 
de tipul PASINAL, EXTRAVERAL, şi intră în compoziția CEAIULUI 
CALMANT, GASTRIC şi SEDATIV. 
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13.6. Produse cu uleiuri volatile care contin substante 
sescviterpenice 


Substanțele sescviterpenice sint terpenoide conținînd 15 atomi de 
carbon în molecula lor. Funcție de conformatia moleculei ca si de greu- 
tatea moleculară, pot fi substanţe volatile si deci să facă parte din com- 
poziţia uleiurilor volatile, sau, asa cum sint cele oxigenate sau glicozidate, 
să fie lipsite de volatilitate. 

Sescviterpenele au devenit foarte importante pentru terapeutică din 
moment ce s-a constatat că cle constituie 0 parte importantă a princi- 
piilor amare, dar mai ales că substanțele azulenogene sint de natura 
sescviterpenică. 

În prezent, se cunosc numeroase substanțe sescviterpenice dotate cu 
cele mai diferite proprietăți farmacodinamice. 


13.6.1. Aetheroeum Patchouly 


Reprezintă uleiul volatil obținut prin hidrodistilare din frunzele spe- 
ciilor Pogostemon patchouly Pell (sin. P. heyneanus Benth.) şi P. cablin 
Benth. Specia este originară din arhipelagul Filipinelor si cultivată în 
insulele Malaeziei, Indoneziei, Madagascar, Insulele Seychelles şi Paraguai, 
în deosebi P. cablin, pe cînd P. patchouly este mai mult cultivat in India 
si Birmania. 

Planta, de maximum 60 cm înălțime, prezintă frunze ovale, lung 
pefiolate, care conțin uleiul volatil in glande secretoare. 

nainte de distilare frunzele recoltate sint supuse unei uşoare fermen- 
taţii, pentru a elibera uleiul volatil din organele secretoare. 

Uleiul volatil se obține cu un randament de 3—3,5%, cu un mare 
conținut de componente sescviterpenice ca paciulen, paciulenol, norpaciu- 
lenol, guaien și paciulialcool, care poate ajunge pînă la 35% din confi- 
nutul uleiului. 
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. Folosit ca insecticid in medicina tradițională din fárile producátoare, 
este insă cultivat pe suprafeţe întinse pentru utilizările uleiului în parfu- 
mere, atit ca principiu odorant dar si ca fixator, 


OH 
H 


norpaciulenol ; paciuliacool 


Mirosul caracteristic al ulciului de paciuli este dat și de un anumit 
procent de amine libere si de mici cantități de eugenol si benzaldehidá 
P. Tcisseire si col., 1974). 


13.6.2. Chamomillae flos, Flores Chamomillae germanicae, 
Anthodium Chamomillae 


Florile de musefel reprezintă capitulele florale recoltate de la specia 
Chamomilla recutita I.. (sin. Matricaria chamomilla L.), compozită denu- 
mită popular mușeţel sau romanifa. 

Este o plantă răspîndită în toată jara, prin locuri inculte, în terenuri 
calcaroase sau, de predilecție, pe locuri sărăturoase în apropierea apelor. 
În Europa poate fi întîlnită în mai toate ţările, cu o densitate mai mare 
in Jugoslavia, Ungaria şi România, mult cultivată, în afara țărilor amin- 
tite si în Belgia, Franţa, Germania. 

Se prezintă cu port herbaceu, fiind plantă anuală, glabră, care for- 
mează mici tufe puternic ramificate, de 20—40 cm înălțime, răspîndind 
miros aromat, în deosebi în zilele călduroase sau cînd sînt scuturate. Frun- 
zele altcrne, sînt bipenatsectate iar florile sînt dispuse in capitule terminale. 

Obținerea produsului vegetal. Există un moment optim de recoltare, 
atunci cînd florile contin un maximum de principii active. Acest moment 
coincide cu timpul în care florile femele, sau ligulate, sint dispuse ori- 
zontal preferindu-se recoltarea in orele de prînz. În aceste condiţii se ob- 
ține cantitatea cea mai mare de ulei, dar conținutul maxim în azulene 
se obține la 10— 12 zile de la înflorirea deplină (Vancura J., 1955). 

„Recoltarea se face manual cînd se obțin cca 4 kg de produs vegetal 
pe Zi, sau cu ajutorul unui pieptene specia] cînd cantitatea recoltată ajunge 
pînă la 40—60 kg pe zi. 

După o primă recoltare, se procedează la repetarea operaţiei la fic- 
care 4—5 zile cînd o nouă serie de flori ajung la maturitate. 

Conditionarea comportă îndepărtarea resturilor de plantă si buruieni, 
ruperea codifelor si cernerea prin site cu ochiul de lcm. Florile recol- 
tate și condiționate se usucă în uscătoare la 35 °C, sau la umbră la 20°C. 

Caractere macroscopice. Produsul este format din capitule întregi, 
nesfárimate, cu penduculi scurți, nu mai mari de 2 cm. Receptacolul este 

conic $i gol la interior. Partea inferioară este acoperitá cu trei rinduri de 
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bractee. Florile femele, ligulate, in numár de 12— 18, sint dispuse pe margi- 
nea receptacolului. Fiecare ligula este de culoare alba, tridinfatá şi stră- 
bătută de patru nervuri. Centrul capitulului este ocupat de florile herma- 
frodite, pentamere ŞI colorate in galben. Pe toate piesele florale se . găsesc 
peri glandulari octocelulari, constituiți din opt celule dispuse pe două 
rinduri. 


CH3 
H 
OCOCHa 
HAC SOH 
3 0 H 
u CH3 
H 
OCOCH, 
HC 0 CH3 ix “a 
i 0 


matricina; matricarina; glabricina; arborescina 


Mirosul este caracteristic, aromatic si plácut, iar gustul amar. 

Caractere microscopice. Ca elemente microscopice, dintr-o pulbere de 
flori de musetel, amintim fragmentele din epiderma receptacolului, cu 
proeminenfe si o cuticulá care marcheazá, in parte, forma celulelor epi- 
dermice. Se mai poate observa epiderma bracteelor involucrale, fragmente 
de epidermá cu stomate, celule epidermice alungite, sinuoase şi cu cuti- 
cula pliată din alcătuirea ligulelor, papilele stigmatelor, gráunte de polen, 
peri glandulari octocelulari, biseriati, tipici familiei Compositae. 

Compoziţia chimică. Florile de musetel conțin substanţe amare de 
natură sescviterpenicá, care au primit denumirea de matricină şi matri- 
carină. Din punct de vedere structural fac parte din grupa guaianolidei, 
ca atare fiind caracteristice musetelului, dar în alte specii de Matricaria 
mai apar guaianolide asemănătoare celor menționate, mai ales sub formă 
de derivati epoxidafi ca glabricina si arborescina. 

Substantele amare cu structurá guaianolidicá au, in afara calitátilor 
proprii, amare, si o altă însușire, aceea cá în anumite condiții termice, 
la distilarea cu vapori de apă pentru obţinerea uleiului volatil, se dezagre- 
ga parțial pentru a se transforma în derivați de azulen, Din această cauză, 
respectivele substanțe au mai primit denumirea de proazulene sau principii 
azulenogene (C. Steclink, J. C. Spitzer, 1966). A 

Un alt grup de substanțe este cel al flavonoidelor, reprezentate în 
deosebi prin flavone si flavonoli, sub formă de agliconi dar mai ales ca 
glicozide, 
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Tabehul 18 
Flavone identificate de IL. Hörhammer, H. Wagner, 1963 
Rs 
Denumirea | R, | Ra | Ra | Re | R, R, 

Apigenol H OH H OH OH H 
Apigenol-7-glucozida (cosmo- 

siina, apigetrina) H OH H O-gluc OH H 
Apigenol-7-apiozil-glucozida 

(apiina) H OH H O-gluc- OH H 

apioză 

Apigenol-7-glucozida acetilată 

la glucoză 
Luteol (luteolina) H OH H OH OH OH 
Luteolin-7-glucozida H OH H O-gluc OII OIL 
Luteolin-4’-glucozida H OH H OH O-gluc OIL 
Luteoliu-7-ramno-glucozida 

(luteolin-7-rutinozida) H OH H O-rutoz OH OH 
6-Hidroxi-luteolin-7-glucozida | H OH OH O-gluc OH OH 
Cvercetol OI OH H OH OH OH 
Cvercetol-7-glucozida 

(cvercimeritrina) OH OH H O-gluc OH OIL 
Cvercetol-3-rutinozida 

(rutozida) O-rutoz | OH H OH OH OH 
Cvercetol-3-galactozida 

(hiperozida) i O-gal OH H OH OH OH 
Patuletina di OH OH OCH, OH OIL OH 
Patuletin-7-glucozida l 

(patuletrina) OH OH OCH, O-gluc OH OH 
Izoramnetol OH OH H OH OH OCH, 
Izoramnetol-7-glucozida OH OH H O-gluc OH OCH, 
Crizoeriol H OH H OIL OH OCH, 
Crizoeriol-7-glucozida H OH H O-gluc OH OCH, 
Axilarina OH OH OCH, OH OH OH 
Crizoplenol OCH, OH OCH, OCH, OH OH 
Crizoplenitol OCH, OH OCH, OCH, OH OCH, 
Nupaletina OH OIL OCH, OCH, OH H 
Eupatuletina OH OH OCH, OCH, OH OH 
Jaceidina OCH, OH OCH, OH OH OCH, 
Spinacetol OH OH OCH, | OH OH OCH, 
6-Metoxi-kempferol OH OH OCH, OH H OH 
3,6-Dimetoxi-cvercetol OCH, OH OCH, OH OH OH 
6,7-Dimetoxi-evercetol OH OH OCH; OCH, OH OH 
6,8-Dimetoxi-cvercetol OH OH OCH;OH| (C, — OCHj)| OH OH 
5,4"- Dihidroxi-3,6,7,3"- tetra- 

metoxi-flavona OCH, OH OCH, OCH, OH OCH, 


gluc: glucozidă; gluc-apioză: glucozido-apiozidá ; gal: galactozidá; rutoz: rutinozidă, 
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Au mai fost puse în evidență două cumarine, herniarina și umbeli- 
ferona, acizi fenoli ca salicilic, cafeic, clorogenic, anizic, siringic, vanilic, 
precum $i acizi graşi superiori (caprinic, palmitic, stearic, oleic, linolic, 
cerotic). Florile de musefel mai conţin mucilag, colina, triacontan, un 
fitosterol, dar si substanțe cu structură încă neclarificată ca un farne- 
soloid, un alcool triciclic cu formula Cs Ha60, o hidrocarbură triciclică 
C,,H,, Şi un cetoalcool cu formula brută C,,H,,04 (probabil toate sub- 
stanfe de natură sescviterpenoidică). l 7 i 

În ce priveşte mucilagul citat, este format din acizi pectici care 
sub acţiunea pectinazei conduc la acizi mono-, di-, tri- $1 tetragalactu- 
ronici, alături de D-galactoză, L-arabinozá, L-ramnozá, glucoză şi D-xi- 
loză. (A. I. Iakovlev, A. G. Gorin, 1977). Este vorba de douá fractiuni 
poliholozidice, aşa numita „polizaharida A” și cea de a doua, fără o denu- 
mire specială, căreia i se atribuie formula structurală redată alăturat, 
de către Wagner. 


— t&)-B-xilp-(1—74)— p-xilp-(1—*4)-B -xilp-(177* 
! ! 
i M 

—5» 4)-B- xilp- (1794 )- B-xilp- (1—4 )-B- d [D= 
2 2 


t 1 4 
R R R 


Cel mai important component este însă uleiul volatil care define si 
cea mai mare parte din componentele active ale musefelului. Se obține 
prin hidrodistilare iar cantitatea ca $i calitatea uleiului depinde de chemo- 
tipul plantei, de condiţiile pedoclimatice, de timpul şi modul de recol- 
tare şi condiţionare. 

AETHEROLEUM CHAMOMILLAE. Uleiul volatil de musetel a 
fost cunoscut cam prin mijlocul secolului al XV-lea, cu denumirea de 
Oleum Matricariae, prima menţiune apárind în taxele farmaceutice ale 
orașului Berlin, în 1574. Se obţine prin hidrodistilarea florilor proaspete 
sau uscate. 

Se prezintă sub forma unui lichid albastru, dens, cu miros puternic 
aromat si gust amar. În contact cu aerul și lumina isi schimbă culoarea 
devenind verde, apoi brun. Uleiul obținut numai din flori este de culoare 
albastră, pe cînd cel obținut numai din receptacol este verzui. Culoarea 
albastră a uleiului se datorește camazulenei, o hidrocarbură sescviterpe- 
nică ciclică, nepreformată. Aceasta ia naştere în timpul distilării din ma- 
tricină (substanță cristalină, incoloră) si din această cauză substanțele 
sescviterpenice menționate ca principii amare, matricina $i matricarina, 
au fost denumite proazulene. 

Proazulenele, fiind niște esteri lactonici suferă, în timpul distilării, 
mai întîi o hidroliză a esterului acetic și apoi desfacerea lactonei. Se ior- 
mează un produs intermediar care posedă trei oxidrili liberi ce se elimină 
ușor, datorită temperaturii ridicate, sub formă de molecule de apă. Re- 
zultă astfel un compus cu duble legături conjugate, acidul camazulen-carbo- 
xilic şi care are, datorită acestui fapt, coloratie albastră. În sfirsit, acidul 
camazulen-carboxilic este foarte instabil si, chiar la temperatura mediului 
ambiant, se decarboxileazá, conducind la camazulenă. 
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CH4 CHa 
OCOCH, OH-3H20 
H3C OH cH, ^ H4C OHOH CH3 
matricina u HOOC 
0 
CH4 CH3 
"S = OX 
C2H5 
CH 
C 3 C 
"3 HOOC ' i 
camazulena 


acid camazulen carbonic 
(acid guaiazulenic) 


Fig. 61. Formarea camazulenei din matriciná 


În timpul distilării, o parte din componentele uleiului volatil sint 
oxidate ceea ce le conferă o mai mare solubilitate în apă, rámánind astfel 
în lichidul de condens si care, deși au temperaturi de fierbere mai ridicate, 
distilă la început, tocmai datorită solubilitáfii. Hidrocarburile terpenice 
în schimb, printre care și azulenele, vor trece mai tîrziu în distilat dato- 
rita insolubilitafii lor, desi au puncte de fierbere mai coborâte. 

Modificarea structurii componenților uleiului volatil și în deosebi a 
fracțiunii azulenice, explică şi diferitele colorafii pe care poate să le aibă 
acest ulei, după natura drogului, vechimea şi modul de conservare. 

Cele mai active sînt acele care conţin camazulena albastră, spre deo- 
sebire de alte azulene, ca cele violete (vetivazulena, elemazulena), cele 
portocalii sau de culoare verde (verdazulena). 

n ce priveste originea azulenelor, unii autori fac distincție între 
principiile amare sescviterpenice, de tipul matricinei (proazulenc) si sub- 
stanţele incolore, cu mult mai numeroase, dar care nu se transformă in 
azulene prin simpla distilare cu apă. Acestea ajung să formeze azulene 
doar prin tratarea chimică energică (dehidrogenare în prezenţa sulfului, 
seleniului, paladiului, buretelui de platin) dar care sint denumite şi ele 
substanfe azulenogene (ex. S-guaiazulena din Lignum Guajaci). 

Deoarece prin conservarea necorespunzátoare a uleiului de musetel, 
in anumite condiţii de distilare sau datorită oxidării, uleiul albastru trece 
către colorafii verzi, apoi brune, datorită compușilor de oxidare rezul- 
taţi, o serie de autori admit existența a trei grupe de substanțe azulenice 
$i anume : proazulene, azulene şi postazulene (ultimile, după aceiaşi autori, 
ar fi cele mai active din punct de vedere farmacodinamic). i 

Un grup foarte important de componente ale uleiului volatil, in- 
deosebi în lumina cercetărilor din ultimii ani, sint substanţele sescviterpe- 
nice neazulenogene. Au fost identificate: farnesolul, a- şi y-cadinenul, 
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(-+&-bisabolol  (-]-epi-«-bisabolol (+)--bisabolol [«)-epi-«-bisabolol ` 


[sss] . [se] nx [8s] - 


E C0-CH 
HCO OH 
HO HO 

E HS OCHs 

| N xantoxilina 


forma izopropiliden forma izopropenil 


F. 0 | 
r 0 O ~ 
H HO 
& OH 
[-)- œx- bisabololoxid A OH (-)-«-bisabolol- 
- bisabolonoxid (-)-a-bisabololoxid 8 -oxid C 


Fig. 62. Structurile componentelor chimice din uleiul volatil din florile de inusefel 


(—)-«-bisabololul, «-bisabolonoxidul, (—)-a-bisabololoxidul A, B si C, 
calamenenul, «-muurolenul, «-cubebenul. (M. Luckner, 1966). Dintre aces- 
tia, cel mai important gi cel mai activ, totodată, este a-bisabololul. Repre- 
zintă unul dintre compușii puternic antiinflamatori care, in ultimii ani, 
este tot mai frecvent introdus în preparate medicamentoase si cosmetice. 

a-Bisabololul se găsește in capitulele florale de musefel sub două 
iorme izomere, cu formulă izopropilidenicá si cu formulă izopropenilică. 
În prezent se obține bisabololul prin sinteză si se adaugă uleiul de musetel, 
pentru a-l îmbogăți şi a-i mări activitatea. 

Posedind două centre chiralice, a-bisabololul prezintă posibilitatea 
existenței a patru stereoizomeri, Pornind de la (—)(S)-limonen, Julio si 
colaboratorii au obținut, prin semisinteză, cei patru stereoizomeri amintiţi, 
unii din ei fiind apoi identificați si în compoziţia chimică a unor plante. 
Aceste structuri, redate mai sus, au fost stabilite prin analiza cu raze X 
a unor derivați cristalini. 
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Cantitativ, predomină forma izopropilidenicá, 85%, față de numai 
15% forma izopropenilică. 

După conținutul in bisabololoizi sint cunoscute patru chemotipuri 
de M. chamomilla şi anume : 

— chemotipul A in care predominant este bisabololoxidul A, 

— chemotipul B in care predominá bisabololoxidul B, 

— chemotipul C cu predominenta bisabololoxidului C, 

— chemotipul D în care a-bisabololul si bisabololoxizii A si B se 
află in cantități cvaziechivalente. 

Monoterpene mai importante din uleiul de mugefel sint +-terpine- 
nul, A*-carenul sau mircenul, dar foarte interesante sint poliinele de tip 
matricaria ester, dehidromatricaria ester si matricarianolul, pe cînd in 
rădăcina plantei predomină camomila-esterul. 

Poliinele sint substanțe lichide, extrem de labile, sensibile la lumină 
$i care se rezinificá foarte usor inchizindu-se la culoare. 

Deosebit de dotați cu acțiune antispasticá sînt derivații cu structură 
spiro-hidrofuranică, mai denumiți gi spiroeteri. Au fost izolaţi $i cerce- 
taţi en-in-dicicloeterii, sub forma cis şi trans-2-(butir-2-iliden)-A?-dihidro- 
furan-(5-spiro-2’)-tetrahidrofuran. 


H,C-CH=CH-C=C-C=C-CH=CH-COOCHS 
Hi C= c=C-C #C-C2C-CH=CH-COOCH3 ` 


HC -CH=CH-C=C-C= C-CH=CH-CH,0H 


— 0 
H- C- (Cz Cl, cn X > 


matricariaester ; dehidromatricariaester; matricarianol ; en-in-dicicloeter ; ` 
lactonă sescviterpenicá " 


H4C -(CH)}y-CH=CH-ICH,)y-COOH 


J acid oleic (cis] NES 


H3C-(CECl5-CH,-CHsCH-(CHo]-COOR H,C~(C=CI,-CH, 
CH=CH-(CH,},COOH 


| |o] 
— ,0 
H,C-(C=C), OS ND H3C —(C=C),-CHsCH-CO0-CH, ` 


| (cis) 
en-in-dicicloeter a dehidromatricariaester 
Fig. 63. Biosinteza componentelor poliinice 
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Dupá cele stipulate de Tetenyi, privind chemotaxonomia antemi- 
deelor, atit poliinele din seria matricariaesterului cit si dicicloeterii, se 
formează printr-o cale de biosinteză care are drept precursor acidul oleic, 
aga cum se poate constata din schema alăturată. (pag. 192) 

4 Tot din capitulele florale de mugefel de proveniență argentiniană, 
cercetátorii japonezi au izolat o lactoná sescviterpenicá lineará, pusá in 
evidență anterior în specia Anthemis cotula. (pag. 192). 

Cantitatea de ulei volatil din produsul Flores Chamomillae poate să 
varieze în limite destul, de largi, datorită atit unor cauze dependente de 
metabolismul plantei producătoare si de condiţiile în care aceasta s-a 
dezvoltat, ca şi de modul de condiționare al produsului vegetal. Produsul 
recoltat din fara noastră confine în medie 0,50%, ulei volatil, valorile cele 
mai mari obfinindu-se la produsul recoltat în nord-vestul țării, în ju- 
detele Satu Mare şi Bihor (G. Juracec si col., 1958). 

Dacă produsul vegetal este sfárimat, de obicei se sitează, obtinindu-se 
o pulbere formată din florile tubuloase si o parte ce rămîne pe sită, mai 
bogată in receptacole. Partea alcătuită din flori va fi totdeauna mai 
bogată în ulei volatil și bine înțeles, în camazulenă. Concentrația crescută 
in camazulenă imprimă acestui ulei colorafii intens albastre (B. Janackovic, 
1964; J. Janacković— Milojević, 1968). 

Un bun ulei volatil de musetel trebuie să conțină cel putin 1% 
camazulenă. Asa cum a arătat Tetenyi (1961) in cadrul speciei pot exista 
surse bogate în ulei volatil dar lipsite total de azulene gi invers. Se pune 
problema unei chemotaxonomii intraspecifice, de care trebuie să se țină 
seamă la recoltarea produsului, dar mai ales la cultivarea sa. 

De asemenea, în conţinutul uleiului volatil iusăşi structura guaianolide- 
lor poate varia foarte mult ceca ce se resfringe, direct, în calitatea uleiului. 

Un parametru de care trebuie să se țină scamă în tehnologia obfi- 
neri uleiului de mușeţel si care influențează negativ calitatea sa, este 
timpul de distilare. Astfel, un studiu efectuat de Hélzl şi Denuth (1975), 
a demonstrat, asa cum se poate vedea din tabelul de mai jos, că o canti- 
tate mai mică de flori de muscfel distilate un timp mai scurt, produce 
mai mult ulei de cît o cantitate mai mare distilată timp mai îndelungat. 

Pe de altă parte, în proba distilată timp de două ore predomină 
bisabolonoxidul B, în timp ce camazulena si turnesolul distilă abia după 
trecerea primelor două ore. In schimb, la distilarea prelungită peste patru 
ore are loc o degradare, în deosebi a en-in-diciclo-eterilor. Astfel, din 2 g 
ilori distilate două ore, cu 100 ml apă, rezultă 1100 mg ulei volatil, pe cînd 
din 10 g flori distilate două ore cu 300 ml apă, rezultă numai 720 mg ulei. 


Tabelul 19 
Compoziţia uleiului volatil în timpul distilării (în mg) 


2 g flori/100 ml 10 g flori/300 ml apă 


Componenta De ca 
2 ore 2 ore } 4 ore 
farnesen 7 6 26 
bisabololoxid B 29 32 16 
bisabolol 13 18 10 
camazulená 17 24 33 
bisabololoxid A 7 8 8 
en-in-dicicloeter 25 11 6 


13 — Tratat de farmacognozie vol. II — 193 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Cu alte cuvinte, mai apare un parametru exogen, deoarece în afara 
timpului de distilare, importantă este şi cantitatea de flori supusă hi- 
drodistilării ca şi raportul greutate plantă/volum apă. 

Un factor care influențează în mod esențial conținutul în ulei vo- 
latil al florilor de mugefel, este originea geografică si legat de aceasta, 
condițiile pedoclimatice. 


, Tabelul 20 
Conţinutul in ulei volatil a unor varietăţi de musefel (după V. Cuen) 


Albania 0,60% India 0,65% 
Argentina 0,52—0,83% Jugoslavia 0,37— 1,2% 
Bulgaria 0,40—0,98% Polonia 0,40— 0,6095 
Cehoslovacia 0,60 — 1,00 RDG 0,76— 1,76% 
Congo Brazaville 0,9095 RFG 0,40— 1,50% 
Egipt 0,60— 1,90% România 0,38— 0,8195 
Franfa 0,31—0,78% Ungaria 0,16— 1,00% 
Grecia 0,44—0,56% Rusia 0,80— 1,25 


Într-un şir de determinări nepublicate, efectuate pe produs uscat, 
comercial, de diferite provenienfe, s-au înregistrat rezultatele din ta- 
belul 21. | 


Tabelul 21 


Conţinutul în uleiului volatil al mugefelulal din diferite ţări 


ta] *; ulei volatil 


Originca culoarea uleiului 
1955 | 1946 
Iordania 0,06 0,11 incolor 
Italia 0,89 — albastru 
Grecia (Larissa) 0,18 0,21 incolor 
Izrael 0,12 0,16 incolor 
România 0,60 0,82 albastru 
Siria 0,22 0,27 incolor 


Uleiul volatil de musetel se prezintă sub forma unui lichid albastru, 
dens, cu miros puternic aromat si gust amar. Către 14°C viscozitatea 
uleiului începe să crească iar la 0° se prinde într-o masă de consistenţa 
untului. Greutatea sa specifică este 0,920—0,955, iar conţinutul în cama- 
TD) la cele mai estimate sortimente comerciale poate să ajungă piná 
a a 

Repartizat pe fragmente florale, din florile hermafrodite se obțin 
0,18% ulei albastru, din florile ligulate 0,19%, ulei albastru, iar din re- 
ceptacole 0,55% ulei verde. 

Identificarea azulenelor în produsul vegetal. În florile de musefd 
camazulena nepreformatá (proazulene) poate fi pusă în evidență cu aJu- 
torul reactivului EP cînd, în urma reacției, are loc apariția unei colorafii 
verzi pind la albastru. Reactivul EP este format dintr-o soluție de P-di- 
metilamino-benzaldehidá, într-un amestec de acid acetic, acid fosforic $i 
apă (0,25 g: 45 ml:5 ml: 45 ml). 
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. Cea mai expeditivă metodă de identificare a azulenelor, alături şi 
de alte componente, este însă cromatografia pe strat subțire de silicagel 
si revelare cu anizaldehidă. Dacă se foloseşte o placă de silicagel impreg- 
nată cu azotat de argint, se separă si izomerii bisabololului. 

Dozarea uleiului volatil şi a camazulenei. Farmacopeea Română (Ed. 
X-a, p. 222) dozează uleiul volatil cu ajutorul aparatului Neo Clevenger, 
supunând antrenării cu vapori de apă produsul brut împreună cu un 
amestec de apă, glicerină și acid ascorbic. Glicerina se adaugă pentru a 
ridica temperatura de fierbere, în vederea descompunerii totale a acidului 
camazulen-carboxilic, iar acidul ascorbic pentru a preîntimpina procesele 
de oxidare ale camazulenei formate. 

Conform farmacopeci, florile de muşeţel trebuie să conțină cel putin 
0,40 ml ulei volatil la 100 g produs uscat. 

Pentru determinarea conținutului de camazulenă în uleiul volatil, 
se dizolvă în decalină si se citește extincfia la 610 nm, folosind ca substanță 
de referință camazulenă pură, sintetică. 

Pentru ca un ulei de musetel să aibă coloratia albastră intens tre- 
buie să conţină cel puţin 5% camazulenă, dar un ulei de calitate poate 
să ajungă pina la un conținut de 16% în această componentă. 

Acțiune şi întrebuințări. Florile de mugetel se întrebuințează pentru 
proprietățile lor antispastice, antiinflamatorii şi carminative. S-ar putea 
ca efectul spasmolitic să fie în strînsă legătură, cel putin in parte, cu 
acţiunea carminativă. 

Acţiunea antiinflamatoare se datorește camazulenei care stimulează, 
după Jancso, aparatul reticulo-endotelial, prin histamina eliberată de te- 
sut. După unele păreri nu azulenele ar fi adevăratele principii active ci 
proazulenele, sescviterpenele de tip matricină, din produsul vegetal. 

Un studiu comparativ întreprins cu ajutorul camazulenei şi a guaia- 
zulenei, a arătat că ambele substanțe sint dotate cu proprietăți antiinfla- 
matoare, antialergice si stimulatoare în repararea țesuturilor. Reduc le- 
ziunile provocate de clorura de calciu și formaldehidă mai repede decît 
ACTH-ul, administrate intramuscular diminuează rapid eozinofilele, iar 
asupra presiunii arteriale provocatá printr-un histamino-eliberator, produc 
rapid normalizarea sa, ceea ce furnizează indicații prețioase pentru acțiunea 
antialergică. Pe de altă parte, însă, ambele azulene sînt mai puţin active 
decit matricina genuină. 
> Acțiunea spasmoliticá se datoreste cumarinelor si flavonelor, dar 
in cea mai mare másurá bisabololului. 

.  Derivafii de bisabolol sînt foarte bine tolerafi de organism, netoxici 
ŞI au dovedit, ca de altfel si extractele totale din mugefel, cá influențează 
pozitiv fosforilarea oxidativă la nivelul mitocondriilor hepatice, la sobo- 
lan. Experienfe pe cobai, au arátat prezența, pentru extractele de muşeţel, 
a unei acțiuni de normalizare a metabolismului pielei. Bisabololul acti- 
vează, totodată, epitelizarea şi apariția țesutului de granulaţie după arsuri. 

Intreprinzindu-se un studiu comparativ al acțiunii spasmolitice în- 
tre preparatul KAMILLOSAN (extract total), extractul lipofilic din flori, 
«-bisabolol si bisabololoxizii A si B, s-a dovedit cá au o acţiune muscu- 
lotrop spasmolitică, ca a papaverinei, Uleiul volatil posedă acțiunea cea 
mai slabă. Bisabololul, în schimb, are aceiași activitatea ca si papaverina 
ȘI de două ori mai iutensă decît a bisabololoxizilor. Dacá intensitatea de 
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acjiune a papaverinei este consideratá egalá cu 1, atunci celelalte compo- 
nente prezintă următoarele valori: papaverina etalon. 1, &-bisabolol- 0,91, 
bisabololoxid A 0,46, bisabololoxid B 0,50, apigenol 3,29, cvercetol 0,72, 
patuletiná 0,68, luteoliná 0,44, en-in-dicicloeter 50. 

De asemenea, s-a mai demonstrat cá flavonozidele sint mai slabe 
decit agliconii, cumarinele mai slabe decit flavonele iar «-bisabololul 


, 


natural mai activ decit bisabololul racemic, de sinteză. 


Ulcerul provocat cu indometacin, etanol sau prin stres, este inhibat 
de cátre bisabolol. 

După Janku, apigenina extrasă din florile de musefel, prezintá o 
acțiune antricontracturantá faţă de clorura de bariu si histamină, pe in- 
testin izolat, pe cînd, injectatá intravenos la cîine, intensifică motilitatea 
intestinului antagonizind, totodată, acțiunea stimulentá a carboilcolinei. 
Acest comportament, aparent contradictoriu, se presupune a se datora 
tonalitafii diferite a organului asupra căruia acționează. În acelaşi timp, 
apigenina mai prezintă acţiune antiradiantă și, asemănător azulenci, o 
acțiune antiinflamatoare. à 

n ce priveşte acțiunea antiinflamatoare a matricinei si bisabololului, 
acestea sint semnificativ asemănătoare cu cea a salicilamidei luată ca 
termen de referință și sint mult mai active decît camazulena si guaiazu- 
lena. Dintre cele două azulene, guaiazulena, are o acţiune mai rapidá 
decit camazulena. 

Musetelul mai posedă, in plus, o acţiune cicatrizantá, fapt care creea- 
ză condiții favorabile in tratamentul unor stări inflamatorii, acute sau 
cronice, a mucoasei gastrice; trebuie remarcat că, în acest caz, nueste 
vorba de o simplă acţiune simptomatică şi de scurtă durată, ci de un 
real efect de vindecare. | 

Studiind influenţa așa-numitei polizaharide din musetel, asupra ca- 
pacitátii de stimulare a fagocitozei granulocitelor umane, Wagner si cola- 
boratorii au demonstrat cá la o concentratie de numai 0,01 mg % poli- 
holozidá, indicele de fagocitozá este de 3,47 stimulare, reprezentînd față 
de martor 34%. Comparativ însă cu ,,polizaharida A”, fracțiune purifi- 
cată, polizaharida nedenumitá este mai activă. 

Isaac şi colaboratorii au demonstrat că bisabololul posedă o acțiune 
evident antiulcerogenă şi antipeptică, care se bazează, probabil, pe un 
efect de protecție fati de agresiunea ulcerogenă. Acest lucru s-a pus în 
evidență cu ajutorul unor modele de ulcer experimental, provocat la şo- 
bolani cu ajutorul unui agent corosiv. La administrarea concomitentă a 
agentului ulcerogen cu un extract de musefel sau cu a-bisabolol, acţiunea 
corosivă este complet înlăturată. Se presupune că, prin administrarea 
extractului, componentele din musetel activează sinteza endogená, locală, 
de prostaglandine si pe această cale se întărește bariera mucoasă de pro- 
tecfie față de acțiunea ulcerogenă. Este indicat ca infuziile de musetel 
să se administreze pe stomacul gol, pentru a realiza un mai bun contact 
cu mucoasa gastrică. 

Pe de altă parte, autorul a testat şi acțiunea antiinflamatoare à 
bisabololului sintetic, prin injectarea unui colorant albastru în vena ure- 
chii de iepure de casă, albinos, 15 minute după aceea, in submucoasa 
pungii Backentasche s-a aplicat histamină, apoi la intervale de cîte 10 mi- 


— 196 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


nute s-a apreciat, timp de o oră, dimensiunea zonei colorate în albastru 
pe suprafaţa de injectare cu histamină, | 

. Animalele testate primiseră timp de şapte zile înaintea injecfiei cu 
histamină, cite 0,3 ml/kg animal, bisabolol sintetic, in timp ce martorii 
nu au primit nimic, M 

Intensitatea colorajiei mucoase martorilor la locul de inflamație a 
fost mult mai mare şi a apărut inult înaintea celei de la animalele testate. 

De asemenea, s-a mai testat capacitatea bisabololului sintetic Si 
natural de reducere a exudatulti, la gobolan.' S-au împărțit animalele în 
trei loturi experimentale, unul fiind lotul martor. Loturilor test, unuia i 
s-a administrat, timp de șapte zile, bisabolol sintetic (1,1 g/kg/zi) şi respec- 
tiv bisabolol natural (0,5 g/kg/zi), după care, într-un sac aerifer subcutan 
li s-a injectat ulei de croton. ! M 

` După şapte zile s-a măsurat cantitatea exudatului din sacul erifer. 
Ambele grupe de animale test au prezentat mult mai puțin exudat decât 
martorii. NA 

În tratamentul colitelor, care îrisoțesc mai totdeauna boala ulceroasă, 
o cură cu infuzie de musetel s-a dovedit de cele mai multe ori salutară. 

n cercetări farmacodinamice, extractul moale de musetel a determinat 
scăderea secreției gastrice, iar cantitativ la valori superioare faţă de ex- 
tractul fluid. $i în acest caz, se pare că agentul activ este tot bisabo- 
lolul. Fiind însă vorba de un preparat (în cazul infuziei) ce conţine can- 
titii mici de principiu activ, se recomandă tratamentul sub formă de 
cură care, datorită şi lipsei sale de toxicitate, trebuie să dureze două, 
trei luni. 

Pentru eficiență, este indicat să se administreze cîte un pahar de 
infuzie cáldutá, între mese, pe stomacul gol, la orele 10 si 17. Se obține, 
în acest fel, o vindecare a colitei concomitent cu cea a ulcerului, respec- 
tind bineînțeles, si un regim alimentar adecvat, nu însă deosebit de sever. 

În altă ordine de idei, mușeţelul inactivează toxinele bacteriene, 
avînd astfel o acțiune antitoxică. În acest sens, grăitor este faptul că 
uleiul volatil, obținut prin distilare, din 0,1 g flori, inactiveazá o canti- 
tate de toxiná stafilococicá de trei ori mai mare decît cantitatea uleiului 
distilat, si aceasta în decurs de numai două ore. Si mai sensibile decît to- 
inele stafilococice, la acțiunea uleiului, sînt toxinele elaborate de strepto- 
coci. 

Mai menţionăm cá a-bisabololul reprezintă unul dintre compușii 
puternic antiinflamatori care, in ultimii ani, este tot mai frecvent in- 
trodus in produsele cosmetice. 

Deteriorări ale dermei apar în mod frecvent si pot fi de natură 
fizică (tăieturi datorite lamei de ras, zgirieturi, expunere prelungită la 
soare) dar şi ca urmare a dezvoltării, pe suprafața pielei, a unor bacterii, 
ciuperci, viruși. În general, bacteriile care pătrund prin pielea lezată, 
fac parte dintre microbii care în mod obișnuit se găsesc pe suprafața pielei 
(stafilococi) sau care provin din tractul gastrointestinal (colibacili).  . 

Pátrunderea microorganismelor in straturile mai profunde ale pielei 
poate avea loc doar dacá mecanismul normal de apărare al pielii a su- 
ferit modificări. La rîndul lor, aceste modificări pot fi declanșate de factori 
externi cum ar fi uscarea excesivă a pielei şi apariția unei fisuri, datorită 
condiţiilor climatice nefavorabile, sau utilizării de detergenti; de asemeni 
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poate fi vorba de o hiperhidratare a pielii la înotători, purtarea unor 
impermeabile ude, timp îndelungat, sau influența unor soluţii alcaline 
(exemplu scutecele ude ale copiilor mici). 
| Capacitatea de apărare a pielei este diminuată si prin intervenția 
unor factori fiziologici, cum ar fi modificări hormonale la pubertate, în 
timpul sarcinei sau menopauzei. Şi alimentația, precum şi starea psihică, 
influențează capacitatea de apărare a organismului. 

_ Ga urmare a distrucfiei celulare la nivelul pielei si a pătrunderii de 
microorganisme la acest nivel, în spaţiile intercelulare se excretă, de către 
microorganisme, substanțe toxice care determină, pentru început, un aflux 
sanguin local. Se instalează un proces inflamator, caracterizat prin înro- 
şirea şi încălzirea zonei, prin irigare sanguină crescută, edem datorită 
formării de exudat şi uneori, apariția unor focare purulente, din cauza 
acumulării exudatului între straturile celulare, toate aceste fenomene fiind 
însoțite, mai mult sau mai puțin, de senzația de prurit. 

Si derivații azulenei au arătat, experimental, o puternică acțiune 
antitoxică. Aceşti compuşi pot fi administrati intravenos, la doze capabile 
de a inactiva cele mai mari concentrații de toxine microbiene. 

De fapt, aceasta este explicaţia efectului pe care inhalafiile cu in- 
fuzie de musetel o au asupra afecțiunilor căilor respiratorii superioare si 
a sinusurilor. Din aceeaşi cauză, inhalatiile cu mugetel se prescriu atunci 
cînd afecțiunea a atins apogeul, deci cînd producția de toxine este maximă. 
Asocierea de Aetheroleum Chamomillae, Aetheroleum Foeniculi, extract al- 
coolic de musetel, glicirizat de amoniu, clorhidrat de efedrină şi iodură 
de potasiu, utilizată sub formă de aerosol, a dat bune rezultate în trata- 
mentul sinuzitelor cronice la copii. Deja din a cincea zi mucoasa nazală 
începe să-și revină, dispar edemul şi congestia sinusurilor, se diminuează 
cantitatea de exudat. 

De asemenea, asociind si camforă la cele de mai sus, preparatul 
denumit AZULAN, se foloseşte in Polonia cu bune rezultate, sub formă 
de aerosoli, în tratamentul sinobronșitelor, tot la copii. 

Infuziile de musetel se mai prescriu extern, sub formă de clisme, in 
stări iritative ale intestinului gros. La aplicarea externă, preparatele de 
musetel dezvoltă o acțiune cicatrizantă, datorită influențării favorabile a 
metabolismului pielii, în sensul accelerării proceselor de fosforilare 0x1- 
dativă şi care conduc, astfel, la regenerarea țesuturilor. 

În disbacterii grave, prin administrarea unor infuzii de mugefel cu 
adaos de lactoză sau acid lactic, se realizează o regenerare a florei intes- 
tinale normale, superioară regenerării prin administrare de complex B 
sau iaurt. În acest scop, se administrează zilnic, pînă la normalizarea florei, 
de 3—4 ori pe zi, cîte o ceagcá de infuzie concentrată (3 lingurife produs 
vegetal la 200 ml apă), la care se adaugă fie o lingură de lactoză, fie o 
ingură dintr-o soluție 4%, de acid lactic. . 

În doze mici mugetelul se utilizează ca stomahic, antispastic, in 1n- 
flamatii gastrice si stări dispeptice, în meteorism de origine spasticá. Ín 
cistitele purulente manifestă proprietăți analgezice, antiinflamatorii $i an- 

tiseptice. Se mai foloseşte în inflamații ale căilor urinare, menstre dure- 
roase, afecțiuni ale pielii (zona zoster, furuncule, erupții). 

In stări inflamatorii ale mucoasei gastro-intestinale, dă bune rezultate 
un dializat de mugefel, în colici, în dizenterie amoebiană, iar profilactic, 
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„este mult utilizat, in schimb, in Franţa, mai mult decit musetelul. Capi- 
tulele sale florale se deosebesc după cum provin din flora spontană sau 
din cultură. Florile din flora spontană se preziută după tipul obişnuit al 
celorlalte antemidee, cu flori ligulate pe marginea capitulului si flori tu- 
buloase în interior. Cele provenite din culturi sint denumite ,,duble’’, deoa- 
rece conţin pe receptacol numai flori ligulate, ceea ce le conferă un as- 
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pect specific, „bătut”. Sint de culoare albă si cu un diametru de 1—1,5 em, 
iar receptacolul este plin in interior (diferență de mugefel). Toată inflo- 
rescenta este puternic mirositoare. 

Compoziţie chimică. Florile de musetel roman contin principii amare 
constituite din lactone sescviterepnice de tip germacran, componentul 
principal fiind nobilina, substanță foarte labilă si care se oxidează rapid în 
uleiul volatil. Izomerul sáu, hidroxi-izonobilina, posedă proprietăţi citostatice. 

Contin acid cafeic în forma cis si trans, liber sau esterificat cu glucoză; 
acid ferulic, acid antenobilic alături de apiinozidă $i cosmosiozidă ; o fla- 
vonozidă specifică plantei proaspete este esterul acidului antenobilic cu 
cosmosiozida, denumită antemozidă, precum si alte flavonozide. Cumari- 
nele sînt reprezentate de scopoletol, scopoletozidá, herniarină. Mai contine 
cpicatehină, taninuri, triterpene de tip taraxasterol şi f-amirenol ; hidro- 
carburi ca n-nonacosanul, n-heptacosanul, n-triacontan si alcooli para- 
finici, Q-sitosterol şi stigmasterol, liberi sau glicozidati. 

Cel mai important component este însă uleiul volatil (pînă la 0,80%), 
de culoare albastră deschis, imediat după distilare, dar prin păstrare se 
oxidează uşor virind către o culoare galbenă. Conține numerosi esteri, 
dar cel mai bine reprezentat cantitativ este angelatul de izobutil. 

Întrebuiuțări. Florile de musetel roman se folosesc drept tonic amar, 
stomahic si antiseptic, în deosebi al tractului gastro-intestinal. Se mai 
folosește în tratamentul dismenoreei, al dispepsiei flatulente, în colită spas- 
tică $i meteoriticá. Infuzia utilizată în doze mari (o lingură flori la 100 ml 
apă) dă rezultate bune în tratamentul migrenelor, cefalgii, dureri lombare 
de origine gripalá. 

Uleiul volatil se administrează ca stomahic, dezinfectant al căilor 
respiratorii, antiinflamator. 
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13.6.4. Cinae flos, Semen Contra 


Sint capitulele florale imature, recoltate inainte de desfacerea capi- 
tulelor, de la specia Artemisia cina I,., compozita originară din Turkestan. 
Datorită proprietăţilor pentru care este utilizată, popular este denumită 
limbricariță. Mai poartă denumiri ca Semen contra vermes, Semen sanctum, 
Anthodium Cinae. 

Planta se prezintă ca semiarbust, înalt de cca 50 cm, cu tulpina 
lemnoasă în partea bazală, ramificată la partea superioară, cu frunze 
mici, penatsectate, de culoare verde cenușie si flori dispuse in capitule 
mici, reunite în panicule compuse. 

Inflorescenţele plantei sînt recoltate înainte de deschiderea florilor, 
după care se usucă la soare și prin treerare se separă capitulele de restu- 
rile de inflorescențe. 

Caractere macro- și microscopice. Capitule florale închise, mici, oval 
alungite, ascuţite la capete, de culoare galbenă verzuie. Lungimea lor 
este de 2—4 mm, iar lățimea de 1,5 mm. Fiecare capitul este format din 
10—20 bractee, care se acoperă una pe alta şi din 3—5 flori mici tubu- 
loase, aşezate pe un receptacol gol la interior. Bracteele sînt eliptice, cu 
marginile membranoase, aproape incolore. Florile sint hermafrodite, pe 
tipul compozitelor. Mirosul este aromat, iar gustul amar, aromat. 

O bractee clarificată cu cloral hidrat, examinată la microscop pe 
fata externă, prezintă stomate, peri tectori unicelulari, lungi (ciliati), in 
formă de bici, $i numerosi peri glandulari. Florile, hermafrodite, cu orga- 
nizarea tipică compozitelor, sînt prevăzute cu peri glandulari caracteristici. 

Compoziția chimică. Componentul principal al produsului este santo- 
nina, sescviterpenă, lactona acidului santoninic, ajungînd la 2—6,5% din 
compoziţia produsului. Este însoţită de o cantitate redusă de 8-hidroxisan- 
tonină (artemisina). Structura sa este de tip eudesman. 


Oy 


santonina 


Mai confine 2—3% ulei volatil format din 80% eucaliptol, a-pinen, 
æ- ȘI y-terpineol, carvacrol, un alcool sescviterpenic care prin dehidrogenare 
conduce la guaiazulená. Mai confine chebrahitá. 

„Reacţii de identificare. Prin microsublimarea pulberii se obțin cristale 
aciculare de santoniná, care se colorează cu cloroiodura de zinc în brun, 
lar cu o soluție de metoxilat de sodiu în roșu. Sub acțiunea ultimului reac- 
tiv, se produce, prin încălzire, o colorare a perilor glandulari în roșu cără- 
miziu. 

Acțiune şi întrebuințări. Acţiunea ca si utilizările florilor de Cina se 
datoresc, în primul rînd, prezenţei santoninei, sub forma sa stericá L-a. 
D-a-santonina este lipsită de activitate, iar racemicul DL posedă numai 
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jumătate din activitate. Acţiunea sa împotriva ascarizilor, indcosebi, este 
potenfata de către uleiul volatil, bogat in cineol (eucaliptol). Uleiul vola- 
til mai posedă însă si acțiune antifungică. 
| Substanţa activă pură, santonina, care reprezintă forma sub care se 
administrează în prezent, nu-i lipsită de toxicitate. Doza toxică 0,50 g 
pentru adulţi și 0,05 g pentru copii, produce dereglări gastro-intestinale 
(vomismente, diaree), vertije, cefalee și tulburări vizuale, obiectele apă- 
rind colorate, cele albe în galben, cele albastre în verde, cele roșii în porto- 
caliu (xantopsie sau daltonism xantoninic). Este, de asemenea, un convul- 
sivant si se eliminá lent prin uriná si fecale, care se coloreazá in galben. 
Se foloseste si in homeopatie impotriva tulburárilor nervoase gi a 
colicilor gastro-intestinale. 
Specia Artemisia herba alba Asso, originară din Maroc gi Algeria, 
utilizată sub numele de Semen Contra africanae, nu confine santonină. 


a) Artemisia maritima, I. 

Este o specie de Artemisia răspîndită în zonele litorale din Europa 
pina in Siberia. La noi este intilnità în Dobrogea si poartă denumirea 
populară de pelinifá mare. Se deosebește de pelin prin faptul cá frun- 
zale penatsectate sînt de formă laciniat-lineară, în întregime pubescente 
iar capitulele mai alungite, chiar cilindrice, dau naştere unor fructe care 
sint achene ce par tăiate oblic la capătul terminal. În rest, ca si pelinul, 
și această plantă prezintă o colorafie generală cenușie, datorită perilor, 
iar mirosul şi gustul sint amare gi aromate. 

Conţine santonină și poate folosi pentru înlocuirea limbricarifei (Ci- 
nac flos) sau pentru extracția santonint î. Îndeosebi A. maritima var. pau- 
ciflora, prezintă mai multe rase chimice, unele foarte bogate în santonină. 

Mai confine o lactoná sescviterpen;-á, artemina, alături de alte sesc- 
viterpene și ulei volatil. 


b) Artemisia vulgaris L. 

Mai răspîndită si mai utilizată din flora ţării noastre, A. vulgaris L., 
sau pelin negru, este ráspinditá in toatá Europa, Asia temperatá si Africa 
de Nord. Pe teritoriul țării noastre este o plantă foarte comună, ruderală, 
uneori înlocuind pelinul adevărat, datorită confundării caracterelor. Este 
mai închisă la culoare, deoarece frunzele sint de nuanță verde închis pe fata 
superioară şi numai pe cea inferioară, pubescent albicioase. 

Conţine ulei volatil al cărui component principal este eucaliptolul 
şi spre deosebire de uleiul de pelin, este aproape lipsit de tuioană şi tuiol. 

n uleiul volatil a fost pusă în evidență prezenţa vulgarolului (G. 
M. Nano si colab., 1976) ca și a vulgarinei, lactonă sescviterpenicá, izomer al 
iudaicinei si identică cu tauremisina din A. taurica (S. M. Khafagy, S. 
Tosson, 1968). 
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in frunzele speciei a mai fost identificat f—sitosterolul si tetraco- 
sanolul, iar în rădăcini artemisiacetona (vezi Absinthit herba). 

Posedá acţiune emenagogá, fapt pentru care si este utilizată in me- 
dicina tradiţională, dar fără proprietăți abortive fiind lipsită de tuioná. 
În unele țări este folosită sub forma de ceai, în tratamentul amenoreelor 
şi dismenoreelor, ca urmare a acțiunii sale spasmolitice la nivelul micului 
bazin. 

În medicina populară din fara noastră se mai folosesc și speciile 
A. annua L. (mátura raiului), A. austriaca Jack. (pelinifá) si A. Pontica I, 
(pelin mic). 
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13.6.5. Eupatorii cannabini rhizoma, radix et folium 


Sint rădăcinile si rizoamele speciei Eupatorium cannabinum L. (Com- 
positae), denumită popular cînepa codrului. Este răspîndită prin locuri 
umede, pe lingă ape, în mai toată Europa, precum şi în zone din Asia 
de vest si centrală, ca si în Africa de Nord. 

Se prezintă ca o plantă ierbacee, înaltă pînă la 1,5 m, cu frunze 
3—5 sectate, cu foliolele ascuţite și dințate, cu capitule caracteristice com- 
pozitelor, colorate rosietic sau alburii. 

Toată planta este păroasă. 

Produsul vegetal trebuie manipulat cu grijă deoarece aparține unei 
plante toxice. Frunzele conțin lactone sescviterpenice ca eupatolida, eupa- 
toriopicrina, iar în inflorescențe ulei volatil și compuşi poliacetilenici. În 
partea aeriană mai confine si steviozidá, substanță de 300 ori mai dulce 
decit zahărul, dar utilizarea sa pentru îndulcirea vinului, a marmeladelor, 
sau a altor produse alimentare, este riscantă. 
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- Datorită. proprietăţilor colagoge se folosește în afecțiuni hepatobiliare, 
dar şi ca diuretic în afecțiuni renale, sau ca laxativ şi purgativ. Planta 
mai are proprietăți antibiotice şi nematocide. 
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Atit eupatolida cit si eupatoriopicrina, au o acțiune cititoxicá fata 
de celulele maligue, umane şi animale, in vitro (Hladon si colab., 1975). 

Eupatorii perfoliati herba. repreziută partea aeriană a altei specii, 
originară din America de Nord, Eupatorium perfoliatum Ie. Conţin:, de 
asemenea, substanţe seseviterpenice : euperfolida, cuperfolina, cufoliatina, 
precum si o flavoná, eupatorina, cu proprietăţi citotoxice. Se utilizează, ca 
amar si diaforetic. 


«oH c 0 HO 0 


Q 
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Ambele specii citate au dovedit însă si o interesantă acțiune antivirală, 
îndeosebi față de virusul gripei. În preparate homeopatice, la dilufia D,, 
E. perfoliatum a dovedit aceeași activitate ca şi aspirina. Se mai foloseşte 
pentru obținerea unor preparate homeopatice cu acțiune în gastritele 
acute si în inflamaţiile vezicii „urinare. De curind s-a demonstrat existența 
unor poliholozide cu acțiune imunostimulatoare, în ambele plante, din acest 
punct de vedere asemánindu-se preparatelor de Echinacea. 

În Eupatorium capillifolium au fost identificate, în afară ae flavonoide 
ca astragalina, hiperozida, 3, 4'-dihidroxi-5, 7-dimetoxiflavona, 7-metoxi- 
3, 5, 4'-trihidroxi-flavona, si alte componente ca timol-hidrochinona, feean- 
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COOH 


acid costic 


dren, borneol, limonen, taraxasterol, toate substante cu puternicá acfiune 
antibacterianá. In afară de acestea însă, confine gi o sescviterpenă, acidul 
costic, adevăratul principiu activ al plantei. Acţiunea sa puternică fafa de 
B. subtilis este însă contracarată dacă în mediul de cultură se adaugă 
acid glutamic. 
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13.6.6. Inulae radix, Helenii radix, Inulae rhizoma et radix 


Produsul este format din rizoamele si rădăcinile groase ale plantei 
Inula helenium L., din familia Compositae, denumită popular iarbă mare, 
oman, ochiul boului, lacrimile Flenei. 


Planta este răspîndită în mai toate ţările Europei, în tara noastră 
fiind intilnitá în locuri umede, pe marginea apelor, zăvoaielor etc. Este 
întilnită, deopotrivă, in America de Nord. Este cultivată in multe țări 
ale lumii. | 

Se prezintă ca o plantă iarbacee, cu un rizom puternic, vertical, in 
pămînt cu rădăcini care si ele pot ajunge pina la 1 cm grosime. În primul 
an de vegetaţie, dă naştere unei rozete de frunze mari, lungi pină la un 
metru, groase, cu peri aspri. În al doilea an se dezvoltă tulpina floriferá 
care poate ajunge pînă la 2 m înălțime, ramificată. la: partea superioară, 
cu frunze oval alungite, acuminate, pubescente, cu aceiași peri aspri. Flo- 
rile mari, sînt organizate în capitul cu flori tubuloase și ligulate, de cu- 
loare galbenă. | 

Obţinerea produsului brut. Recoltarea rizoamelor si rădăcinilor groase 
se face toamna, de la exemplare de cel puţin 2—3 ani; se scutură de 
pămînt, se îndepărtează rădăcinile subțiri si resturile mortificate, se spală 
într-un curent puternic de apă. Rizomii groși se despică longitudinal sau 
se taie în rondele. Se usucă, pe cale naturală sau artificială, în straturi sub- 
fi, la 35—40*C, 

Caractere macroscopice. Se prezintă sub formă de fragmente cilindrice, 
dure, cornoase, cu suprafața aspră, rugoasă, striată longitudinal şi care 
provin din rizoame dar si din rădăcinile groase. Sint lungi de 10—15 cm 
şi groase de 1—2 cm. Se mai pot prezenta sub formă de fragmente tăiate 
longitudinal sau în rondele. La exterior sint de culoare brun cenușie, supra- 
fața internă alb cenușie cu punctuafii închise la culoare, ceea ce reprezintă 
canalele secretoare. 

Mirosul este aromat, camforat, iar gustul amar şi aromat. 

Caractere microscopice. Secţiunea transversală, atît a rizomului cît 
şi a rădăcinii, prezintă numeroase fascicole libero-lemnoase, separate de 
largi raze medulare, precum si un aparat secretor bine dezvoltat, format 
din canale secretoare ráspindite în toate parenchimurile. 

„ Compoziția chimică. Produsul vegetal contine 1—3% ulei volatil care, 
la rece, depune o masă solidă, cristalină, incoloră, denumită „esenţă de 
inula“ sau ,,camfor de inula.“ Această fracțiune este formată din sescvi- 
terpene biciclice, denumite global ,,heleniná'*, care se aseamănă structura 
cu santonina. 

Într-un studiu mai recent, Bohlman şi colaboratorii au pus în evidenţă 
în speciile J. royleana, I. salicina şi I. bifrons, prezenţa a 20 lactone sescvi- 
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terpenice, 7 eudesmanolide, 8 germacranolide, 2 guaianolide, o pseudo- 
guaianolidá, 2 xantanolide, precum si un interesant compus ciclopropanic, 
aláturi de un derivat al timolului. 
Mai confine 19—44 % inuliná, precum gi terpenoide superioare ca f- 
elemen, fridelin, damaradienol, acetat de damaradienil, stigmasterol. 
Hvorost si Komisarenko au pus în evidență prezența scopoletolului 
$i a umbeliferonei. 
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Fig. 64. Componente ale rádácinii de inula 


Din specia grecească I. graveolens au fost izolate p-sitosterol, acid 
clorogenic, glicozide ale cvercetolului și acidul ilicic. În extractul alcoolic 
din frunzele de Helenium amarum au fost identificate sescviterpenele tenu- 
lina, aromaticina, amaralina, mexicanina I, helenimarina și izohelenia- 
marina, extract care posedă acțiune citotoxică față de celulele KB şi ati- 
tumorală fafa de P-388. Unele din aceste lactone sînt prezente şi în spe- 
ciile de Inula. 


Acţiune $i întrebuințări. Actionind asupra cáilor respiratorii, produsul 
este un calmant al tusei si modificator al secrefiilor bronsice, desi unii 
autori îi contestă această calitate, Actioneaza atît ca expectorant cit si ca 
spasmolitic, dar mai posedă si o acțiune general tonicá, datoritá proprie- 
táfilor amare ale sescviterpenelor pe care le contine. Se prescrie in trata- 
mentul bronsitelor cronice, in catar bronsic, in tusea cronicá a virstnicilor, 


, 


în bronșită emfizemicá alături de Farfarae folium. 
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Uleiul volatil prezintă unele asemănări de acțiune cu Actheroleum 
Thymi şi se pare cá, aláturi de complexul de substanțe lactonice, in reali- 
tate mult mai mare, mai conţine gi derivați de timol (Bohlmann F., Zdero Č., 
1977). 

I tai posedă o ușoară acţiune colereticá, diuretic, antifermentativa, dar 
mult mai importante sint proprietáfile antibacteriene $i antifungice, ase- 
mănătoare cu cele ale nistatinei. S-ar putea să aibă și o acțiune antiviralá, 
deşi indirectă (R. E. Shope, 1966). 

Intră în compoziția CRAIULUI ANTIBRONSITIC Nr. 2. În compo- 
zitia unor ceaiuri străine se folosește şi Helenit herba sau Inulae folium). 
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13.6.7. Millefolii flos 


Produsul este format din somitáfile florale ale plantei Achillea mil- 
lefolium L., din familia Compositae, plantă denumită popular coada sori- 
celului. In alte farmacopei figureazá monografia Herba Millefolii carese 
referá la toatá partea aerianá a plantei. Denumirea speciei provine de la 
numele lui Achile care, la sfatul centaurului Chirone, o iolosea in rázboi, 
lar alții au utilizat-o ca plantă rituală. 

Specia prezintă o mare variabilitate, după gradul de poliploidie şi 
după capacitatea de a sintetiza substanțe proazulenice (Oswiecismka M., 
1973, 1968). Se pare că numai tipul tetraploi (4n = 36) ar fi şi proazule- 
nogen, pe cînd tipurile 2n, 6n si 8n nu ar avea capacitatae de sinteză a 
proazulenelor. Specia A. millefolium ssp. millefolium ar fi cea care prezintă 
cea mai mare variabilitate în acest sens, pe cînd A. millefolium ssp. collina 
Becker (Ehrendorfer) (sin. A, collina Becker) confine totdeauna proazulene. 
(M. Kucera, 1956; P. Tetenyi, 1964). 


_ Planta este comună la noi prin finefe, poeni, livezi, pe lingă drumuri, 
din zona de cîmpie pînă în cea montană. Este însă la fel de bine ráspin- 
dită în toată Europa, în țările Africii de Nord, în Asia şi America de Nord. 

| În legătură cu răspîndirea sa, ca şi a altor specii vecine, şi privind 
conținutul în azulene, a întreprins un studiu detaliat pe tot teritoriul ţării 
noastre, E. Racz-Kotilla in perioada 1962 — 1969, cu propunerea introducerii 
în cultură a două linii distincte, IMF-1 si IMF-2, cu un conţinut de 0,1— 
s ulei volatil, dar care poate să prezinte pînă la 50% substanţe azu- 
enice. 
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Specia este perenă și prezintă două feluri de tulpini, unele numai cu 
frunze, altele si cu inflorescențe. Tulpina floriferá poate ajunge piná la 
înălțimea de 80 cm, este ramificată la partea superioară si posedă frunze 
alterne, sesile, penat sectate. Frunzele bazilare sint petiolate. Florile sint 
grupate in capitule corimbiforme, iar fructul este o achená. 

Se recoltează numai inflorescenfele, cînd florile sînt deschise şi se usucă 
la umbră, în încăperi cu o bună ventilaţie. 

Caractere macro- şi microscopice. Florile sint dispuse în inflorescențe 
corimbiforme formate din capitule alungit ovate, lungi de 3—5 mm. La 
exterior, capitulele sînt acoperite de bractee eliptice, cu marginea cafenie 
și denticulate spre virf. Receptacolul este conic și prevăzut cu scaume 
ciliate și poartă la exterior 5—7 flori femcle ligulate, ovate, tridintate, 
de culoare albă, uneori roz sau chiar roşii. Florile centrale sint în număr 
de 5—20, hermafrodite, albe, cenușii sau roz, cu corola tubuloasă. Mirosul 
este caracteristic, puţin aromat, gustul sărat amărui. Frunzele insotitoare 
sînt multipenat sectate. 

La vîrful și pe suprafața exterioară a bracteelor se găsesc peri tec- 
tori, cu 4—5 celule bazale mici și cu o celulă terminală lungă, iar pe supra- 
fafa corolei se pot observa peri glandulari de tip conpozite si peri tectori 
scurfi. In celule, se vád la microscop, mici druze de oxalat de calciu. Pole- 
nul este aproape sferic si cu suprafața echinulată. 

Compoziţia chimică. Componentul principal al acestor flori este uleiul 
volatil care, funcție de diverşi factori pedo-climatici şi genetici, se poate 
găsi în proporţie de 0,1—0,5%. Uleiul volatil este estimat după conţinutul 
său in azulene, acestea avînd originea în sescviterpenele proazulenice exis- 
tente în produsul vegetal si care generează azulene în timpul distilării cu 
vapori de apă. Numai sescviterpencle guaianolidice au această proprietate, 
ca matricina, desacctilmatricina, milefolina, austricina ; în A. colinda, 8- 
acetoxi-artabsina (achilicina), 2, 3-dihidro-descaetoxi-matricina, metil-izo- 
crotonatul de 8-hidroxi-artabsină (vezi Artemisiae herba). Achilina nu pro- 
duce camazulená ci o verdazulená care posedă însă acţiune asemănătoare 
camazulenei. 
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acetil-balcanolida 


Fig. 65. Structurile componentelor din florile de Achilea millefolium 
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Alte lactone sescviterpenice identificate sint leucodina, un izomet al 
matricarinei, desacetilmatricarina, milefina, artemisina. Sescviterpene de 
tip germacran sint milefolida si acetil-balcanolida (Serbina $i colab., 1987). 

Uleiul volatil mai confine æ- si B-pinen, camfen, sabinen, mircen, 
x- şi B-terpinen, limonen, p-cimen, terpinolen, allo-ocimen, copaen, cariofilen, 
humulen, A*-cadinen, cineol, camfor, acetat de bornil, borneol, citral, car- 


( N-CO-Rsou (^ N-CO-R in care 


R= “(CH= CH). - (CH3); -CH3 sau 
z z - - -(C= -CHzCH- CH 
Rz -(CHz CHI CH, CH, (C Cl, CH=CH-C 3 


(C=C), "usen P - CH=CH, 
O 
piperidide ; ponticoepoxid 


vonă, terpinen-4-ol, mentol, linalool și acetat de linalil, geraniol, cumi- 
naldehidá, citral, a- si B-tuionă, azulenă, izoartemisia-cetoná, acizi formic, 
acetic, butiric, izovalerianic, salicilic, determinaţi gazcromatografic. 

Cercetări efectuate în SUA au stabilit că în uleiul de coada Sorice- 
lului se gásesc 42 componente majore din care 24 au fost identificate, ca 
cele mai bine reprezentate cantitativ si care formează 95% din compoziția 
uleiului volatil (A. J. Falk, L. Bauer, C. L. Bell S. J. Smolenski, 1974; 
M. Oswiecimska, M. Gawlowska, 1967). În uleiul studiat in SUA, izoarte- 
misia-cetona reprezintă 8,6%, 

Spre deosebire de uleiul de musetel, cel de coada Soricelului nu con- 
fine bisabolol si oxizii săi. 

Din florile de coada soricelului s-au izolat si substanțe cu reacție 
bazică, cum sînt colina, stahidrina, betonicina, glicocol-betaina, iar F. Bohl- 
mann a pus în evidență (1973) piperidide substituite la azot cu catene 
polietilenice, sau poliacetilenice, cu structura de mai sus, alături de ponti- 
coepoxid, dehidromatricaria ester şi o hidrocarbură polien-poliinică. 

Importante pentru acțiunea farmacodinamicá sînt si substanțele 
ilavonoidice ca apigenol, luteolină, 7-apigenol-glucozidá, 7-luteolin-glucozidă, 
cosmosiină (N. A, Kalosina, I. D. Neshta, 1973). E 

Din produsul vegetal au mai fost izolate oze, dextrine, hidrocarburi 
alifatice, acizi grași, aminoacizi, alcooli superiori, B-sitosterol, acid ascorbic, 
malic, aconitic, cafeic, clorogenic, achileiná, saponine, vitamina K şi E. 
Un compus deosebit de interesant, izolat de cercetătorii americani (A. S. 
Goldberg, 1970), prin extracţie cu apă, se prezintá ca un complex glico- 
proteic, dar a cărei structură nu a fost clarificată. Acesta ar putea explica 
acțiunea imunostimulatoare a produsului vegetal. 

Aetheroleum Millefolii. Se obţine prin distilarea cu vapori de apă a 
Somitáfilor florale cînd rezultă un ulei volatil de culoare albastră, uneori 
albastră verzuie, cu miros aromatic caracteristic şi care poate să conțină 
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pînă la 50% azulene. Se deosebeşte de uleiul de mugefel prin absența 
bisabololului. 

Reacţii de identificare. Conţinutul in proazulene al florilor de coada 
şoricelului se apreciază după intensitatea sau absența colorafiei albastre, 
la tratarea cu reactiv EP (vezi Chamomuillae flos). Pentru aceasta 10 capitule 
florale se încălzesc într-o eprubetă cu 2,5 inl reactiv EP, cînd se produce 


OD + : 
— 
—_—_—_—— 
[he] H^ Nu 
azulenă cation de Qzulenium 


HC ez CH3 


HC CH3 A < Y 


H4C - HC » 
COOH 


H^ "Q HO 
e complex de 
culoare albastră 
HC = CH-CH 
COOH 


Fig. 66. Reacţia de culoare a azulenelor cu PABA 


o colorafie albastră intens la varietățile bogate în proazulene, în timp ce 
varietățile sărace se colorează mai slab, iar cele lipsite dau o colorafie 
galben brună. (Fig. 66). 

Reacţia se bazează pe formarea unui cation de azulenium în mediu 
puternic acid. 

Determinarea cantitativă. G. Verzar-Petri şi colaboratorii au pus la 
punct o metodă bazată pe reacția acidului camazulen-carboxilic, după 
concepția lui Tyilak, (1962), cu reactivul EP. 

Metoda a fost adaptată de E. Racz-Kotilla pentru dozarea din produs 
vegetal proaspát sau uscat, prin comparafie cu o scará etalon preparatá 
cu ferocianură fericá, ceea ce o face să se preteze, datorită rapiditáfii sale, 
la analize in serie. 

l Acţiune și întrebuințări, Flores Millefolii se întrebuinţează intern, sub 
forma de infuzie, decoct si specii pectorale, ca stomahic, astringent şi aro- 
matic amar ; extern se foloseşte ca vulnerar. De asemenea, se utilizează în 
tratamentul hemoroizilor și al arsurilor, datorită proprietăților sale antun- 
ilamatorii, calmante şi dezinfectante. Complexul glico-proteic izolat de 
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Goldberg posedă proprietăți antiinflamatorii, mai activ fata de țesutul 
periodontal. 

Uleiul volatil se administrează ca digestiv, aperitiv, în flatulenti, 
la crampele si durerile gastrice ale femeilor nervoase, in eterospasme, he- 
moroizi, ca hepatobiliar, ca hemostatic intestinal, anal, vezical si nazal, 
in metroragii. Stimulează circulaţia, este un regulator sedativ al tulbură- 
rilor menstruale, în poliurie. 


HO 


075g 


artemorina 


Este contraindicat la femeile gravide, in doze mari producind vertije, 
dureri de cap, iar la persoanele sensibile, chiar numai florile, pot provoca 
dermatite de contact. 

Intră în compoziția ceaiurilor GASTRIC, CONTRA COLICILOR, 
HEPATIC, LAXATIV, ANTIHEMOROIDAL. 

Propunerea ca produsul vegetal să înlocuiască mugefelul, iar uleiul 
volatil pe cel de musefel, nu-i tocmai potrivită din cauza absenței bisa- 
bololului din compoziția sa. 

Impurificări. Produsul Millefolii flos este adesea impurificat cu flori 
recoltate de la speciile A. setacea, A. distans, A. asplemiifolia, A. rosea- 
alba, A. pannonica. Deoarece produsul vegetal prezintă caracteristici morfo- 
anatomice apropiate de ale celorlalte specii, nu pot fi separate pe baza 
acestora. În plus, nu există date privind compoziţia chimică detaliată a 
celorlalte specii, astfel încât, cînd este vorba de un produs recoltat din flora 
spontană este bine să se folosească formularea „produs provenind. de la 
diferite specii aparfinind grupei Achillea millefolium şi să se dozeze con- 
ținutul în ulei volatil şi proazulene. 


* 
* * 


În Elveţia si R.F.G. este cultivată pentru marele interes comercial 
pe care îl prezintă, specia Achillea herba-rotta. Conţine scopoletol, apigenol 
$i artemoriná. 
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13.6.8. Onopordon acanthium L. 


Este o compozitá cu ráspindire largá in Europa si orientul apropiat, 
dar a fost naturalizatá si in America de Nord. La noi este gásitá prin 
locuri necultivate, ruderale si cunoscutá popular ca ghimpe mare, ciulin 
sau scai mágáresc. 

Se prezintá ca o plantá herbacee, bianualá, robustá, atingind inálfi- 
me de piná la 2 m, sau chiar mai mult, cu tulpina prevázutá cu aripi 
spinoase. Frunzele bazilare, din primul an, sînt mari, de formă alungită, 
sectate şi dințate neuniform, cu lobi triunghiulari terminafi cu spini puter- 
nici. Frunzele tulpinate mai mici sînt pubescente, de formă eliptică, alungite 
şi terminate, la rîndul lor, cu cîte un spin. Florile sînt purpurii violacee, 
dispuse in capitule mari, al căror involucru este constituit din bractee 
terminate cu spini. 

Fructele conțin semințe de culoare neagră, lucioase, tetragonale și 
striate, prevăzute cu o egretá aspră. Sint lungi de 4—5 mm. 

Compoziția chimică. Conţine flavonozide ca luteolin-7-glucozida şi 
glicozide ale cvercetolului, apigenolului si izoremnetolului, esculină, dep- 
side ale acizilor cafeic şi chimic, 0,495 substanţe azotate sub formă de 
colină, stahidriná si un alcaloid neidentificat, precum și substanțe sescvi- 
terpenice, cu structură germacranolidică, dintre -care au fost identificate 
onopordopicrina si arctiozida (Drozdz şi colab., 1968). 


CH50H 
0CO-c 
CH, | 
HO H5 C 0— 
0 
onopordopiorina 


În lucrări nepublicate, J. M. Aprodu (1976) a pus în evidenţă în 
semințe, prezența gliceridelor acizilor palmitic, oleic, linoleic, miristic si a 
altor doi acizi grași, a trei fitosteroli printre care f-sitosterolul, două cuma- 
rine, a flobafenelor si a patru baze alcaloidice. 

Acțiune si întrebuințări. Specia este cunoscută de mult timp in medi- 
cina empirică din diverse țări, inclusiv din fara noastră. A fost pusă în 
evidență acțiunea antibacterianá si topică, în tratamentul unor dermatoze. 
Schultz a menționat utilizarea sucului obţinut prin presarea plantei proas- 
pete, în tratamentul carcinomului dermic al feței, prin aplicaţii locale re- 
petate (J. Aprodu, 1976). Unii autori susțin că s-au constatat multe vinde- 
cări de ulcer prin administrarea internă a extractului de plantă. 
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"Florile proaspete posedă acțiune cardiostimulatoare şi hipotensivă 
(C. Karel si colab., 1976). 

Cu aspect şi proprietăţi asemănătoare, mai este folosită in medicina 
tradițională si specia O. tauricum Willd. 


Fy 


13.6.9. Santali lignum 


Produsul este constituit din fragmente din lemnul arborelui Santalum 
album L., diu familia Santalaceae, originar din India şi țările Asiei de sud- 
est. Arborele se bucură de o mare reputație, atit ca furnizor de parfumuri 
dar şi ca plantă aromatică gi de cult, în folclorul și tradițiile popoarelor 
asiatice. 

Uleiul volatil, Actheroleum Santali, care se obţine în proporție de 
2—5% din lemnul miruntit, prin hidrodistilare, este format din santen, 
teresantalol, acid teresantalic, nor-tricicloecasantalol, borneol, epi-santalen, 
«-curcumcen, tricicloecasantalol, exo-nor-bicicloecasantalol, geraniol, citro- 
nelol, a-terpineol, p-metilacetofenoná, carvoná, 4-metil-ciclohex-3-en-1-il- 
mctilcetonă, 4-metil-ciclohexa-1,3-dien-l-il-metilcetonă, 4-p-tolil-valeralde- 
hidă, fenoli ca o- şi p-crezol, eugenol, guaiacol, izoeugenol, furfuril-pirol. 
Componentul principal este santalolul, pînă la 94%, din componenți, pre- 
zent sub forma a patru stereoizomeri, iar pentru calitățile olfactive im- 
portant s-a. dovedit a fi a-bergamotolul, de curînd descoperit. ! 

_ _ Pentru parfumeria modernă se obține, în prezent, 3-santalol si analogi 
al săi, din dimetil-camfen, izolat din alte uleiuri, | 


"S 


(*]-«- santalol (-)- fi-santale iz) 
OH 
(e)-epi-N - 
santalol (-)-(E]- 0 - 
OH | santalol 
Oe 


NS OH 
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(-1-(Z) - «- trans-bergamototl 


Fig. 67. Structurile componentelor chimice ale uleiului volatil de santa 
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Uleiul volatil se prezintă ca un lichid dens, gălbui, cu miros puțin 
penetrant dar persistent şi gust rezinos, picant. Prezintă următoarele 
caractere : d,, = 0,937—0,985 ; [a]; = —16°la —21?; np = 1,504— 1,509; 
LA. = 0,5—8,0; LE. = 3—17; I. acetil = min. 196. 

În medicina clasică, uleiul de santal a fost folosit datorită proprietă- 
tilor sale antiseptice, pentru tratamentul gonoreei, indeosebi uleiul de 


Top "4X 7 


agarofuran ; oxihidroeremofilan ; valerianol 


Oleum Santali Indiae orientalis“. Odată cu trata- 


provenienfá indianá, ,, 
1 gonoreei, uleiul de santal a rămas sa fie folosit 


mentul cu antibiotice a 
numai în parfumerie. 
În Australia este cultivat arborele Ewcarja spicata Sprag et Sumen 
(sin. Santalum spicatum DC.) care furnizează un ulei volatil bogat în 
farnesol, a-, B- şi f-epi-santalen, «- $i p-curcumen si dendrolasiná, care 
creează diferența de uleiul indian. Se mai folosesc $i speciile S. lanceolatum 
si S. preissianum. În Africa orientală este exploatată specia Osyris tenui- 
folia (de asemenea santalacee), al cărui ulei posedă un parfum apropiat 
de cel al S. lanceolatum şi care isi datorează, probabil, mirosul, unei com- 
ponente denumite lanceol. ,,camforul de santal“ este constituit din oxi- 


hidroeremofiloná. 

În Haiti este folosit uleiul speciei Amy u 
este o santalacee, ci o rutacee, şi în conţinutul căruia au fost identificate 
agarofuran, 4-hidroxi-dihidroagarofuran, valerianol, eudesmol, 10-epti-y- 
eudesmol, elemol, ca elemente principale ale uleiului. Apreciat in parfu- 
merie, acest ulei are totuşi calități olfactive ca cele ale uleiului de santal. 

În ultimul timp au fost întreprinse cercetări în legătură cu interelafia 
dintre structura chimicá si mirosul componentelor uleiului de santal. 

Astfel, a- si f-santalolii posedă un miros plăcut, dulceag, lemnos, 
la care se adaugă, în cazul f-santalolului, o tonalitate uşoară de urină. 

Interesant este faptul că o serie de derivați steroidici, rezultați din 
metabolismul testosteronului, se caracterizează şi ci printr-un miros intens 
de urină şi mosc. Este vorba de A!*-androsten-3-ona si Ais-androsten-3-olul, 
în deosebi, Se presupune că aceste combinaţii au jucat un rol deosebit 
în cursul evoluţiei mamiferelor (sexatractant). Dacă la om, pentru combi- 
natii asemănătoare, se observă în multe cazuri o anosmie specifică (impo- 
sibilitatea de a percepe anumite nuanțe de miros), există totuşi numeroase 
persoane care, dintr-o multitudine de mirosuri, reacţionează in mod deo- 
sebit la acest miros care aminteşte de urină. 

| S-a putut demonstra că și alte substanţe, care posedă o configurație 
spaţială asemănătoare cu a steroizilor, prezintă un miros ce aminteşte de 
cel al lemnului de santal, cu o notă de urină ca terpenil-ciclohexanona. 


ris balsamifera, care nu mai 
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Cercetările au arătat că substanfele cu un număr de 12—17 atomi de 
carbon în moleculă, avînd o grupare hidroxil plasată la o distanță determi- 
nată de porțiunea voluminoasă a moleculei, pot prezenta miros de santal. 
Porțiunea voluminoasă a moleculei poate fi policiclicá, monociclică sau ali- 
fatică. Catenele laterale cum sînt carbonii C, şi Cy, îmbunătăţesc mirosul 


de tip santal. 


terpenil-ciclohexanona 


De asemenea, la C, trebuie să existe o dublă legătură care poate fi 
înlocuită cu un ciclopropan sau o grupare eter. 

Cunoscîndu-se aceste condiții necesare dezvoltării mirosului de santal, 
s-au obținut pe cale de sinteză o serie întreagă de compuși brevetati ca 
arome sau parfumuri, înlocuitori ai uleiului de santal. 
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13.6.10. Xanthii spinosi herba 


Specia Xanthium spinosum L., denumită popular holeră sau ghimpe, 
este o compozitá foarte comuná, ruderalá, frecventá prin locuri necultivate, 
pe marginea drumurilor, păşuni. Este originară din sudul Europei şi nordul 
Africii, dar în prezent este răspîndită prin toată Europa Centrală şi in 

Balcani. 

Caractere macroscopice. Este o plantă herbacee, înaltă de 0,30—0,80 m, 
cu frunze opuse, lung pefiolate, lung obovate, obovate sau ascufit romboi- 
dale, uncori trilobate. Sint lungi pină la 8 cm, dar se îngustează spre bază 
$1 se prelungesc în pețiol. 

Culoarea frunzelor, pe fafa superioară, este verde iar în dreptul ner- 
vurilor principale, datorită pubescenfei, verde albicioasă. Pe fata inferioară 
culoarea este de un verde mai deschis. La baza frunzelor se găsește cite 
un spin trident, lung pînă la 3 cm, de culoare galben pai şi lucios. 
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, Fructele plantei, false, sînt de formă ovoidă si acoperite cu spini 
avînd virful recurbat, ceea ce le face să se prindă mai uşor de haine sau 
de blana animalelor si orice obiect de care se pot agăța. 

Compoziţia chimică. Este încă insuficient cunoscută. Conţine acizi 
polifenol-carboxilici, cafeic și clorogenic, taninuri catehice, B-sitosterol, 
saponine triterpenice neheinolitice, urme de ulei volatil. De curînd au fost 
identificate, o flavonă, S8-(3-metil-2-butcn-1-il)-5, 7, 3’, 4’-tetrahidroxi-fla- 
vona și trei lactone sescviterpenice : xantatina, xantanolida și xantinina. 
(A. M. Matwally, S. M. Khafagy, S. E. El-Naggar, 1974; A. Baba-Khad- 
zhaev, S. Z. Kasimov, G. P. Sidyakin, 1973). 


H3C-OCO 


xantatina; xantinina 


Acțiune $i întrebuințări. Denumirea populară provine de la faptul cá 
înainte vreme planta întreagă, inclusiv rădăcina, era folosită sub formă 
de decoct pentru tratamentul holerei. 

Specia este utilizată în medicina empirică română și iugoslavă, în 
afecţiuni ale căilor urinare şi prostatite. În medicina tradițională a diver- 
selor popoare nord-africane şi sud-europene este folosită ca antitumoral 
(Egipt) ; sialagog si diuretic, în febra intermitentá şi împotriva turbării. 
În Africa de Sud este utilizată ca antidiabetic. 

Cercetările farmacodinamice au demonstrat că posedă acțiune anti- 
congestivă, epitelizantá, cicatrizantă si dezinfectantá. Practic, preparatele 
din Xanthium spinosum sînt lipsite de toxicitate, deși în Anglia planta este 
incriminată pentru otrăvirea vitelor, porcilor și oilor. 

Cercetări farmacodinamice şi clinice efectuate la Cluj, au pus în 
evidență calităţile extractelor în tratamentul adenomului de prostată, al 
cistopielitelor colibacilare şi cu Proteus vulgaris, în prostatită și litiaza 
renală. 

Cercetările biochimice au relevat proprietatea de a reține selectiv, în 
ser, ionii K * si Mg?* protectori ai miocardului si, din contră, de eliminare 
a ionilor de Ca?*. 


Bibliografie 


PETCU P., ANDRONESCU E., BORDAS E, ZEIC A, — Farmacia, 29(3), 1981, 173.* 
BASLAS R. K., — Herba Hung., 290(1— 2), 1981, 223. 
PETCU P. ANDRONESCU E, PETRISOR G., — Farmacia, 28(4), 1980, 217, 


— 216 — 


| 


CE Scanned with OKEN Scanner 


13.6.11. Zingiberis rhizoma 


Ghimberul, unul din cele mai importante produse, aláturi de scorti- 
soare, nucgoare şi piper, după care marii navigatori ai secolelor XVI— 


XVII visau să ajungă, in nu mai puțin mirificele insule ale mirodeniilor, 


reprezintă rizoamele decorticate ale speciei Zingiber officinale Roscoe, 
din familia Zingiberaceae. 

Plantá originará din India si larg cultivatá, in deosebi, in statele de 
pe coasta Malabarului, a produs ghimberul cunoscut drept condiment aromat 
încă de greci şi de romani. În secolul XVI a fost dus de spanioli in insulele 
Mării Caraibilor si apoi cultivat în numeroase țări cu climă tropicală. În 
prezent constituie obiectul unor întinse culturi in Jamaica, Siera Leone, 
Nigeria, China, Sri Lanka, țările arabe. 

Planta, Zingiber officinale, posedă un port herbaceu care depășește 
1 m înălțime, vivace prin rizomul său, cu frunze mari, lanceolate, cu flori 
verzui organizate într-un spic dens. 

Obținerea produsului brut. După dezgroparea din pămînt, rizoamele 
tăiate sînt opărite cu apă fierbinte, apoi decorticate și uscate la soare. 


Caractere macroscopice. Produsul, Zingiberis rhizoma, se prezintă sub 
formă de fragmente aplatizate și ramificate în același plan, cu suprafața 
rugoasă sau ridată, cu punctuatii strălucitoare, în secțiune. Culoarea este 
cenușiu brunie la ghimberul nedecorticat (ghimber gri) şi alb gălbuie la cel 
decorticat (ghimber alb). Sint lungi de 7—15 cm, late de 1,5—3 cm, iar 
ramificatiile de 1—3 cm lungime. Mirosul produsului este plácut aromatic, 
pe cind gustul este aromat si iute. 

Compoziţia chimică. Principiul activ este constituit din uleiul volatil, 
2—3%, dar sint citate si conținuturi. de 4,4% (B. Gildemeister, 1956). 
Se obfine prin distilare cu vapori de apă cind se ajunge la Aetheroleum Zin- 
giberis, un lichid verde gălbui, dens şi viscos in comparaţie cu alte uleiuri 
volatile, cu următoarele caracteristici: dıs = 0,877—0,886; [alp = —26° 
la —50?; n$ = 1,489— 1,494; I.A. pina la 2; LE. pînă la 15; I. acetil = 
— 24—50. 


Conţine f-felandren, d-camfen, linalool, geraniol, borneol, nonil- si 


decil-aldehidă, citral, metil-heptenoná, cavicol, cineol, bisabolen, x-ctircumen, 
farnesen si componentele specifice zingiberen, hidrocarbură sescviterpenică 
ce poate să constituie pînă la 60%, din compoziția uleiului volatil, con- 
tribuind la aroma acestuia. 

Prin oxidare, hidrocarbura formează alcoolul zingiberol, existent, de 
asemenea, în uleiul volatil. Un alt component specific este Q-sescvifelan- 
drenul. 

Produsul vegetal mai conține o serie de compuşi fenolici, nevolatili, 
denumiți gingeroli si care determină gustul iute al acestuia, îndeosebi prin 
produsii lor de degradare din timpul distilării, denumiți zingeroná, shogaol, 
gingediol, metil-gingediol şi metil-gingediacetafi etc. 

Catena laterală a gingerolilor este formată din 7—9 sau chiar din 
16 atomi de carbon. 

Acțiune $i întrebuințări. O serie de cercetări recente au demonstrat 
că administrarea a 2 g pulbere de ghimber determină o acțiune antiemetica 
şi antivertiginoasă față de răul de mișcare (de altitudine, mare, maşină), 
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acțiune superioară difenhidraminei, datorită activităţii sale la nivel SNC. 
Se pare cá mai acționează la nivelul inervaţiei locale a traectului gastro- 
intestinal. 

Se administreazá ca stimulent, stomahic, aromatic şi carminativ, in 
afara largii sale utilizări drept condiment, intrind in compoziția preparatu- 


0: 0: 
R 
: NS 
R=H:zingiberen 
o-vetivona  f-vetivona ~ ReOH:zingiberot 
5, 
A ICH] H CO O NR 
HO : : 
gingeroli HU R=CH, :zingeronă 
Dp gaia R= -CH=CH-(CH 


shogaol 


(-)(1R:6 S)-[- sescvifelondren 
Fig. 68. Structurile componentelor chimice din ghimber 
lui „Curry“, sau fiind folosit la prepararea diverselor sosuri, prăjituri, 


băuturi aperitive, bere, lichioruri. | u l l mM 
Alte zingiberacee folosite in scopuri medicinale și aromatice: Z. m- 


grum Gaertn., Z. zerumbet Rosc., Z. mioga elc. 
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13.7. Produse care contin diterpene 


Diterpenele reprezintă terpenoide cu 20 atomi de carbon in molecula 
lor. Biosintetic sînt derivați ai geranil-geraniol-pirofosfatului. — 
Din punct de vedere structural au fost clasificate pornind de la 
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hidrocarburi alifatice, pină la structuri tetraciclice de tip filocladen sau 
giberelen (Steincgger-H ánsel, 1968) reprezentate in figura 69, 

Diterpene foarte interesante in ultimul timp, sînt forboldiesterii, 
structural de tip ingenan si dafnan, $i care în ultimile două decenii au fost 
utilizaţi ca inifiatori si promotori ai procesului de carcinogeneză în cadrul 


tip 

marubiina 
| biciclic, 
regulat) 


tip axeroftot 


tip fitol 
( monociclic ,regulat) 


(aciclic, regulat) 


C14» Q9 
Ci, C15 
tip columb ip acid aeu 


inà tip acid dex- 
( biciclic, neregulat) ( triciclic,neregulat tropimaric 
(triciclic , 
Cte. (10 : regulat) 
AN, z 


rearanja- rearanja- 
ape — 


ge | re -CH3 
tip an drome dotoxinà l tip filocladen tip acid giberelinic 
(tetraciclic, neregulat) (tetraciclic „neregulat)|tetraciclic „neregulat! 


Fig. 69. Dependența structurală a compușilor diterpenici 


stu diilor de delimitare a factorilor de risc ambietali, ca şi pentru depistarea 
unor agenți antincoplazici, eficienți şi selectiv. 

Se pare că acţiunea cocarcinogenă a diterpenesterilor de tip tumor- 
promotor, se bazează pe existența unor receptori specifici ai celulelor epi- 
dermice, dar şi a altor organe şi celule, 

Administrate sub o formă puţin activă, „criptică“, aceste substanțe 
suferă, în organismul animal, un proces de metabolizare hidrolitică (sub 
acțiunea unor hidrolaze), fiind transformate în formele active „promotoare“, 
cocarcinogene. 

Receptorul pare a fi o proteinkinazá asociată membranel celulare. 

Cocarcinogeneza chimică este considerată a consta din trei faze $i 

anume: faza de iniţiere, faza promotoare; faza progresiva. 
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"În faza de iniţiere intervine un cancerigen, în cea promotoare un cocar- 
cinogen, forboldiesterii fiind cocarcinogeni de mare eficiență care intervin 
tipic în faza promotoare. 

n ce privesc cele trei faze ale tumorgenezei, ele pot fi reprezentate 
ca în figura 70. 


faza de initiere foza de promovare faza progresivă 
(promotoare) 
Carcinogen cocarcinogen 20 carcinogen 
——— [l > - Ja |) I - r 
doza mica doze 059 doza mică $ on 
multiple NS) \ 
celula potential tumoră benignà "A -—M 
tumorala. 4 papilom) tumora maligna 
c | carcinom) 


Fig. 70. Cele trei faze ale tumorgenezei 


O-gluc-gluc 
0 


COO-gluc 


steviozida 


Diterpene foarte importante pentru studiile de fiziologie vegetalá, dar 
$i pentru agricultură, sînt giberelinele, ditcerpene descoperite initial in ciu- 
perca japoneză Giberella fujikuroi, dar apoi identificate ca hormoni de 
creştere şi ai diviziunii celulare în mai toate plantele. 

Steviozida este glicozida acidului hidroxiditerpenic, steviolul. În 
frunzele speciei Stevia rebaudiana se află această glicozidă cu o putere de 
indulcire de trei sute de ori mal mare decit cea a zahărului. 
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13.7.1. Daphne mezerei cortex 


Reprezintă scoartele recoltate de pe ramurile arbustului montan 
Daphne mezereum I., din familia Thymeleaceae, denumit popular tilichin. 
Creste prin pădurile si tufisurile de munte ajungind rar la 1 m înălțime, 
cu frunze oblung lanceolate si flori roșii purpurii frumos mirositoare. Este 
folosit în medicina populară ca antireumatic, datorită acţiunii revulsive. 
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Scoarfele si fructele de tilichin, ca şi a, altor specii de Daphne (D. 
gnidium L., din vestul Europei), conțin dafnozidá (glucozida dafnetolului, 
7, 8-dihidroxi-cumarină), umbeliferonă, dafnoretiná (o dicumarină) dar 
principiile revulsive şi foarte toxice, totodată, sînt diterpenele, dafnetoxina 
si mezereina. 


O HO CH20H 


dafnetoxina 


Scoarța proaspătă aplicată pe piele produce rubefactie, apoi iritatii 
pina la apariția de pustule. Intern, in doze mici, produce senzaţie de arsură 
în gură, git si esofag. În doze mai mari, vomismente, diaree, hematurie, 
convulsii, tulburări respiratorii. La copii a produs accidente mortale. 
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13.7.2. Rhododendron species 


Diferite specii de Rhododendron sint utilizate in multe párti ale lumii 
pentru proprietafile lor curative. Primele indicatii scrise despre aceste specii 
sînt trecute în scrierile lui Xenophon, în legătură cu intoxicarea soldaților 
greci în timpul războiului troian, ca urmare a ingerárii de micre preparată 
de albine din nectarul florilor de Rhododendron ponticum L., din zona 
litorală a Mării Negre, din zona Asiei Mici. Cazuri asemănătoare de miere 
toxică se semnalează în Japonia (Andromeda japonica 'Thunb.) şi în Ame- 
rica de Nord (de la Rhododendron maximum L. si Kalmia latifolia L.). 

‘Toate aceste specii, aparfinind familiei Ericaeae, ca şi altele din genu- 
rile Rhododendron, Andromeda, Kalmia, Leucothoe, contin în frunzele lor, 
alături de alte principii active, ca flavone și arbutozidă, şi andromedotoxina 
(identică cu asebotoxina, rodotoxina, grayanotoxina din specii de Leuco- 
thoe). Aceasta este constituită dintr-un alcool diterpenic, andromedol, sub 
formá de ester acetic (acetil-andromedol). 
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Andromedotoxina posedă acţiune hipotensivă, asemănătoare proto- 
veratrinelor, dar este mai bine resorbită la nivelul tractului gastro-intestinal, 
efectul sáu exercitindu-se la nivel central, Ca atare, andromedotoxina nu 
este folositá ca hipotensiv ci numai in asociere cu preparate din Rauwolfia, 

. Cratacegus sau frunze de măslin. In doze de citeva micrograme/kg corp 
animal, produce bradicardie, hipotensiune gi depresie respiratorie. Este utili- 


OH 
E i CH © OH 
"s JÆ ^x 


OH oH O 


andromedotoxina ; farerol 


zată în terapeutica austriacă ca şi pentru posibilităţile sale neurofarma- 
cologice. 

Deoarece irită pielea, în terapeutica vest-germană este utilizată ca 
revulsiv antireumatic. 

La noi în fara, este utilizată în medicina populară specia R. kotschyi 
Simk., smirdar sau bujor de munte, mic arbust, cu frunze verzi, coriace, 
lucioase şi cu flori roşii, care creşte pe soluri silicioase în golul alpin, for- 
mind adevărate pajişti, ca şi speciile de Vaccinium şi Arbutus. Frunzele 
se folosesc pentru proprietăţile lor narcotice şi diaforetice, iar florile pentru 
afecțiuni pectorale. 

In Franţa, este utilizată specia R. ferrugineum L., ca şi în alte tari 
din Europa Centrală, iar în USA, R. maximum L. si Kalmia latifolia L., 
care mai confine în frunze (Kalmiae folium) arbutozidă si florizină. Pentru 
aceasta este utilizată în homeopatia antireumatică. 

În medicina tradiţională din R.P. Chineză este folosită specia R. 
dauricum, care alături de andromedotoxină mai conține germacran, o cuma- 
rina şi farerol (5, 7, 4'-trihidroxi-6, 8-dimetil-flavanona). Planta este folo- 
sită pentru tratamentul bronșitei cronice, principiul expectorant fiind fare- 
rolul. Farmacologic, acțiunea expectorantă a acestui compus se datorează 
faptului cá: 

— mărește excrefia rosului de fenol din tractul respirator al anima- 
lelor de experiență ; 

— măreşte excretia mucoidelor din tractul respirator ; 

— stimule: ză mişcarea cililor bronhiali ; 

— scade gradul proteinelor totale conținute în secreția respiratorie si 
descrește exudatele inflamatorii nespecifice. 

In experiment clinic, farerolul a demonstrat net efectele expectorante 
asemănătoare BISOLVON-ului, dar acțiunea este de mai lungă durată şi 
scade gradat cantitatea de spută. 


LE 
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13.8. Produse cu alți compuși terpenici 


13.8.1. lridis rhizoma 


Sint rizoamele decorticate ale mai multor specii de Iris, din familia 
Iridaceae, denumite, in general, stînjenei sau irisi. Sint mai frecvent utili- 
zate speciile : 


I. florentina L., stinjen, flori albe cu nervuri albastre 
I. germanica L., stînjenel albastru, flori violet închis 
I. pallida Lam., stinjenel, flori albastre pal 

I. pseudocorus L., stinjenel galben, flori galbene 


Speciile de Iris sînt plante ierbacee, cu un sistem subteran bulbar 
sau rizomatos, cu frunze alterne cu limbul si petiolul foliaceu, comprimate 
lateral, într-o singură piesă cu nervaţie paralelă. Floarea, caracteristic 
constituită, din trei piese erecte şi trei pendente, este un periant cu șase 
piese, trei stamine și un ovar cu trei carpele. La maturitate acesta dă 
naștere unui fruct care este o capsulă triloculară. 


Obţinerea produsului brut. Rizoamele de iris se recoltează toamna, in 
august—septembrie, de la exemplare în vîrstă de minimum trei ani, cînd 
se scot din sol, se curăță de rădăcini gi! părțile aeriene, după care se 
decortică lăsîndu-se diferiți rizomi să rămînă legaţi, astfel încît să dea 
aspectul unor piese sferic-ovale, care au fost asamblate ulterior. Se usucă 
întinse la soare sau insirate pe sfoară. Se depozitează apoi timp de trei 
ani, cind apare mirosul plăcut, aromatic, parfumat, specific de iris. 

_ Caractere macroscopice. Se prezintă sub formă de bucăți de volume 
variabile, cu lungimea de 5—10 cm şi groase de 2—3 cm, formate din unul 
sau mai multe fragmente, uşor aplatizate, adesea cu ramificatii tronconice 
$i capătul concav, purtînd pe partea inferioară cicatricile brune ale rădă- 
cinilor care au fost tăiate la decorticare. Pe partea superioară se văd urmele 
sau cicatricile foliare, 

| Sînt dure şi granuloase. Culoarea este alb gălbuie, gustul slab amar 
ȘI acriu, lar mirosul parfumat, asemănător celui de violete, Din această 
cauză, popular, rizoamele de iris mai poartă denumirea de rădăcină de 
micsunea. 

| Caraciere microscopice. In secțiunea transversală prezintă caracterul 
tipic de monocotiledonate, cu un număr redus de steluri în zona corticală 
$1 numeroase în cilindrul central. Fiecare stel este înconjurat de o endodermă. 
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În pulberea, alb gălbuie, se observă numeroase fragmente de paren- 
chim cu celule pline cu granule de amidon, granule de amidon răspîndite 
în afara celulelor, iar unele celule cu cite un cristal mare, acicular, de oxa- 
lat de calciu. Se mai observă rare fragmente de fascicule vasculare. 

Compoziția chimică, Componentul principal al rizomului de stinjenel 
este uleiul volatil care se obține prin distilare cu "pori de apă, cu un 


0 


(+)-cis-y-irona (neo-y-irona); (—)-trans-a-irona (neo-izo-a- 
-irona); (+)-cis-a-irona (neo-«-irona); (4-)-Q-irona (neo-f- 
-irona) 


randament de 0,1 —0,25 %. La temperatura mediului ambiant se prezintă ca 
o masă semisolidă, cu aspect de unt, din care cauză se mai numește 
„concret de iris“ sau „unt de iris‘. Culoarea şi consistenţa sa este dată 
de acidul miristic care poate să ajungă pînă la 83—96%, din compoziția 
uleiului. | 
Prezintă următoarele caractere: [x]p = —3° la +7°: I.A. = 191,8— 
194,6; LE. = 15—40; combinații carbonilice, pînă la 20%, 
Elementul odorant îl reprezintă ironele, care se formează in tesutu- 
' rile rizomului în perioada anilor 2—3 şi în timpul celor trei ani de stocare. 
După Ruzicka si colaboratorii (1948) ele reprezintă un amestec de 75%, 
y-irona şi 25% a-ironă. După Naves, y-irona poate varia cantitativ între 
10—53 9$. Rautenstrauch si Ohloff (1971) au găsit în fracțiunea neutră 43% 
(+-)-cis-y-irona, 16% (+)-trans-a-ironă, 39% (+)-cis-a-ironă şi 2% (+)- 
p-ironă. In orice caz, se constată variații largi în timp si funcție de specia 
producătoare. 
Gazcromatografic au fost determinate următoarele componente : para- 
fine: n-tricosan la n-nonacosan (Cy3Hyg—CopH,,), care nu trec de 5%; 
acizi graşi : acid miristic, 65—75 96 obișnuit, iar in unele probe poate ajunge 
pina la 95%, alături de acizi caprilic, pelargonic, capric, undecilic, lauric, 
tridecilic, oleic, benzoic, iridenic, n-octanoic, n-decanoic, n-tridecanoic, 
n-tetradecanoic, n-tetradecen-(Z)-9-oic, n-pentadecanoic, n-hexadecanoic, 
n-octadecadien-(Z)-9-(Z)-12-oic, n-octadecatrien-(Z)-9-(Z)-19-(Z)-15-oic; es- 
teri etilici (pind la 24%) : n-hexanoat de etil, n-octanoat de etil, n-nonanoat 
de etil, n-decanoat de etil, n-dodecanoat de ctil, n-tridecanoat de etil, n-tet- 
radecanoat de etil, n-tetradecen-(Z)-9-oat de etil, n-hexadecanoat de etil, 
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-hexadecen-(Z)-9-oat de etil, n-heptadecanoat de etil, n-octadecanoat de 
im adecen cen (2) 9-(2): 12-025 de etil, n-octadecatrien-(Z)-9-(Z)-12- 
(Z)-15-oat de etil, oleat de etil; esteri metilict (pînă la 4%): n-dodecanoat-, 
n-tridecanoat-, n-tetradecanoat-, n-hexadecanoat-, n-octadecanoat-, n-octa- 
decen-(Z)-9-oat-, n-octa-decatrien-(Z)-(Z)-12-(Z)-15-oat, de metil, salicilat 
de metil, caprilat-, pelargonat-, caproat-, laurat-, palmitat-, stearat-, 
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0 


(Z)-{penten-2-il)-2 -furan 


Fig. 71. Structurile componentelor din uleiul volatil al rizomului de stinjenel 


oleat-, si linoleat de metil; alcooli: metanol, etanol, linalool, geraniol, 
alcool benzilic, alcooli C, și Cio, un alcool sescviterpenic; aldehide : nona- 
nal, nonen-l-al-2, decanal, aldehida oleică, benzaldehida, acetaldehida, 
furfural ; cetone : cetoná C,,H,,0 cu miros mentolat, cetoná Cio H,,0, ace- 
tofenoná, acetoveratroná, acetovaniloná, cetone cu structurá neelucidata ; 
trone : a-, B-, y-irona, neo-a-irona, neoizo-a-irona, neo-v-irona, neo-f-irona, 
izo-a-irona ; fenoli: eugenol si un fenol neidentificat ; substanțe bazice 
cu miros de scatol, 

, , Un compus interesant este un eter-tetrahidro-piranic, format prin 
ciclizarca (termică sau fotochimicá) a (E)-Q-ironei in (Z)-Q-ironá, alături 
de cantități mai mici de (E)-retro-y-irona. 

„Probabil că in rizomul de stînjenel există un fitocomplex, poate hete- 
rozidic care, in timp, evoluează, fie in cursul vegetației fie in timpul sto- 
cárii, la un complex mai simplu capabil de a clibera componente olfactive, 
îndeosebi irone. 

La aroma specifică uleiului de iris mai contribuie $i alfi componenti 
(fig. 71). 

În rizomul de stinjenel se mai găseşte și un complex flavonoidic, for- 
mat dintr-un compus asemánátor rutozidei, denumit iridina (7-glucozida), 
irigenol care este 6, 4’, 5'-trimetoxi-5, 7, 3'-trihidroxiizotlavona, irisolona 
(4'-hidroxi-5-metoxi-6, 7-metilendioxi-izoflavona), irisolon-4’-biozida şiiri- 
solon-4'-glucozida (K. 'Tsukida, K., Saiki, M. Ito, 1973). 
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Acțiune si întrebuințări. Produsul vegetal şi preparatele din acesta 
posedă proprietăți diuretice, antispastice si expectorante. Pulberea este 
folosita la prepararea pudrelor cosmetice sau a pudrelor dentifrice. La per- 
soanele foarte sensibile față de factorii alergici, poate produce însă astm 
$i urticarie, 


H 
y e 0 
n4CO L | 
tj 
HCO O 
3 OH 
itigenol ; irisolona 


Altădată rizomul era folosit pentru confecționarea „rădăcinilor de 
„nicşunea”, bastonașe bine fasonate, care se dădeau sugarilor să le roadă 
în perioada apariţiei dentitiei. 

Cea mai largă utilizare şi-o găseşte însă în parfumerie. 
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13.9. Produse care contin uleiuri volatile cu compusi 
aromatici-fenilpropanici 


13.9.1. Anisi fructus 


Reprezintă fructele speciei de cultură Pimpinella anisum L. (sin. 
Anisum vulgare Gartn.), din familia Umbelliferae, denumitá curent anason 
sau bádean. 

Planta este originară din estul bazinului mediteranean, Asia Mică, 
Grecia, Egipt, dar este curent cultivată în țările nord-africane, în Spania, 
Rusia și la noi, în sudul țării în deosebi. 

Are un port ierbaceu, înalt de 60—80 cm, cu frunze bazilare întregi, 
ovate, cu marginea dințată, Frunzele caulinare sint lobat-sectate. Inflores- 
cenfa este o umbelá compusă, cu flori albe. Fructul este o diachenă cu cele 
douá mericarpe unite. 

Obținerea produsului brut. Pentru recoltarea fructelor de anason se 
taie plantele cu combina, în perioada in care 75 —80 % din fructe sînt coapte. 
Plantele se leagă în snopi, se depozitează pe arii, iar după maturare se 
separă fructele prin treerare, 
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Caractere macroscopice. Fructele de anason sint ovoide sau piriforme, 
ingustate spre virf, de culoare cenușie sau galben cenușie, lungi de circa 
3—5 mm si groase de 1—3 mm. Fiecare fruct este format din cele două 
mericarpe unite. 

Fiecare mericarp este prevăzut cu ciuci coaste lineare, proeminente, 
de culoare mai deschisă. La partea superioară a fructului se găseşte stilo- 
podul cu resturile stilurilor, iar la bază un scurt pețiol. Mirosul este plăcut 
aromat, caracteristic, gustul dulceag, aromat şi ușor arzător. 

Caractere microscopice. Secţiunea transversală într-un mericarp pre- 
zintă un contur pentagonal cu cinci coaste proeminente în dreptul cărora 
sint plasate fascicolele conducătoare. Epicarpul este alcătuit din celule mici 
iar pe suprafaţa sa se observă si peri tectori unicelulari, scurți Și verucosi. 

În mezocarp se pot observa între 15—20 canale secretoare mici, iar 
in porțiunea comisuralá se află numai două canale, dar care sint mai 
mari. 

Endocarpul este strins lipit de endosperm si contine ulei gras, sub 
forma de picáturi, aleuroná si druze mici de oxalat de calciu. 

Compoziţia chimică. Componentul principal al fructelor de anason este 
uleiul volatil care poate ajunge la concentraţii de 1,5 pînă la 694. În cele 
mai multe cazuri însă, rar se întîlnesc depásiri de 3%. Astfel in probe de 
fructe de diferite origini geografice s-au găsit valorile : anason bulgar 2,495; 
chinez 1,9—2,6%,; italian (Bologna) 3,595; italian (Puglia) 2,7—3% ; din 
Asia Mică 2,75%; Macedonia 2,2% ; mexican 1,9—2,1% ; din Rusia 2,2— 
3,2%; spaniol 3,095; sirian 109—675; german (Turingia) 2,4% (Gilde- 
meister, 1956). 

Fructe recoltate în fara noastră au arătat diferite concentrații de 
ulei volatil, funcție de originea geografică și laboratorul în care s-au efectuat 
determinările. Acestea s-au plasat între procentele de 2,12 si 3,65% (V. 
Calcandi, 1961; E Mateescu, I. Andreescu, 1958). 

Studiindu-se compoziţia uleiului volatil furnizat de cotiledoane, rădă- 
cini, tulpini, frunze, inflorescențe şi fructe, s-a determinat că uleiul variază 
în compoziţia sa funcţie de perioada de vegetație, vîrstă, organ și spațiul 
geografic ; rădăcinile conţin puțin anetol, dar la plantele mai virstnice uleiul 
volatil este constituit, în proporție de 5—18 %, din anizaldehidă. 

Fructele de anason mai contin 16—23% ulei gras (S—11% în fructele 
proaspete) constituit din gliceridele acizilor C,,—C,, cu predominenta aci- 
dului petroselinic şi al cărui insaponifiabil este format din stigmasterol si 
esteri săi palmitic si stearic, f-amirenol, tocotrienol $i tocoferoli. 

Mai confine cumarine, ca umbeliferonă, Scopoletol, bergapten si 
umbelipreniná. Flavonele sint reprezentate prin luteoliná, 7-0-glucozida- si 
7-0-xilozida luteolinei. În fructe a mai fost determinată prezența acizilor 
cafeic $i clorogenic, precum și glucide simple şi poliholozide, pectine, ami- 
don, substanțe proteice. 

Aelheroleum Anisi. Se obține prin distilarea cu vapori de apă a fruc- 
telor zdrobite. Se prezintă ca un lichid limpede, incolor sau slab gălbui, 
cu miros aromat caracteristic şi gust dulceag. Prezintă următoarele carac- 
tere fizico-chimice: d = 0,978 — 0,991; n = 1,552 — 1,560; [a]p = —2° 
la +1°, 

Y Prin răcire între 9° si 12°C, uleiul volatil de anason depune o masă 
cristalină, incoloră, formată din anetol (p.t. = 4-19?C). Cristalele astfel 
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obținute, ca si anctolul de sinteză, nu au mirosul atît de plácut ca a] 
uleiului volatil. i 

, Uleiul păstrat timp îndelungat şi care s-a colorat în galben, nu se 
mai solidifică la 9—12*C, datorită formării, prin oxidare, a aldehidei si 
acidului anizic. 

Anctolul reprezintă componentul principal al uleiului volatil, in gene- 
ral variind între 80—90%, dar se citează si probe de ulei cu 95% anetol. 
Desi se cunose doi stereoizomeri ai anetolului, cel natural este constituit 
din trans-anetol. 

În cantități reduse, în uleiul volatil se găsesc cis-anetol, izomerul 
său metilcavicolul (estragol) ca şi produșii de oxidare ai anetolului, acidul, 
aldehida şi cetona anizică, ca şi p-metoxi-acetofenonă. 

Dacă uleiul volatil a fost păstrat în condiții necorespunzătoare, în 
deosebi în condiţii propice oxidării, în compoziția sa produsii de oxidare 
enumerați mai sus cresc cantitativ în dauna anetolului, astfel încât si 
punctul de solidificare scade sub intervalul 15—19°C. În plus se formează 
compuşi de condensare ca dianetolul și dianizoina. ^ 


OCH; ^. OCH, 
e | | A " 
| Z^ NH | p S CH4 | | 
, H H COOH’ . CHO `> 
ec T t -tnetot acid aniz- 
Mid idis ncc Fu anizic aldehidá 
OCH, OCH, OCH, i 
a 
| \ 
CO CHOH ^ "= himahalen `’ 
p Il | 
CH, alcool-anizic ar-curcumen 
estragol: 


^: cetona-anizică 


anetol anizaldehidă 


C HacO 


"OCH4 


dianetol (di- p- metoxi-stilben) . dianizoina 


Fig. 72. Structurile componentelor uleiului de anason 
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Gazcromatografic, in ulciul de anason au mai fost puși în evidență, 
în restul de 5—10%, cis-anetol, a- si B-pinen, mircen, ao-felandren, lina- 
lool, camíorá, carvoná, fenconă, acetat de dihidrocarveol, limonen, 
p-cimen, terpinolen, A*-caren, a-terpineol, terpinen-4-ol, vanilină, hidrochi- 
noni, metoxi-hidrochinona, crezoli, eugenol, safrol, miristicină, metil- 
butirat de 2-hidroxi-estragol, substanțe sescviterpenice ca f-farnesen, 
y-himahalen, ar-curcumen, cadaliná, B-cariofilen, farnesol, patru guaianolide 


OH ] CH4 OCH, l 
metionind T " 
a ec ea — ea 
) AN M S 
COOH COOH COOH CHO 
acid trans-cinamic acid p-cumarc acid p-metoxl- 
cnamic 
OCH, OCH, 
H’ 
———— o 
CH, OH CH4 
anetol 


Fig. 73. Biosinteza anetolului 


dintre care una este, probabil, proazulenă, substanțe terpenoidice supe- 
Tloare ca scvalen si pristan. 
Compusii hidroxilafi se gásesc partial ca csteri ai acizilor propionic, 

butiric și miristic care se pot aíla si in stare liberă (J. Garnero, 1976). 

„Biosinteza anelolului. Constituind fracțiunea predominantă a uleiu- 
Jui volatil, biosinteza anetolului a fost studiată concomitent cu căile de 
formare ale uleiului. Precursorul său este acidul cinamic care, conform 
schemei alăturate, este oxidat, mai întîi în nucleul aromatic, şi apoi meto- 
xilat în prezența unui donor de grupări metil, după care este redus in 
catena laterală (fig. 73). 

~ Determinare cantitativă. În afara identificării componentelor cu reac- 
fie acidă (semn al oxidării) ca si a conținutului crescut în fenoli, componen- 
tul principal anetolul se poate determina, simplu, prin stabilirea punctu- 
lui de congelare. Există tabele după care, măsurînd punctul de solidifi- 
care, se poate determina conținutul procentual al anctolului. 
. Acţiune si întrebuințări. În Evul Mediu, fructele de anason intrau 
m compoziția teriacului, dar se cunoaște utilizarea sa încă de către egip- 
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temi antici. Stimulează secrefiilegzlandulare, în deosebi salivare, apoi cele 
de la nivelul mucoasei gastrice, intestinale, biliare, mamare. În concentraţii 
infime, uleiul volatil stimulează epiteliile ciliate de la nivelul bronhiilor, 
de unde şi efectul expectorant. Acfioneazá asupra lobului anterior al hipo- 
fizei. 

Atât fructele cit si uleiul volatil sint utilizate ca expectorant, sto- 
mahic, digestiv, carminativ, diuretic. 

Toate preparatele alcoolice din anason au și acțiune estrogenă. În 
aplicaţii locale, uleiul este folosit si ca antiscábios. 

Fructele gi uleiul de anason intră în compoziția unor preparate galac- 
togene, infuzia de anason fiind administrată $i sugarilor pentru înlăturarea 
colicilor provocate de acumularea de gaze. 

Fructele intră în compoziția speciilor pectorale iar uleiul volatil 
serveşte la prepararea LIQUOR AMMONII ANISATUS şi TINCTURA 
OPII BENZOICA. Cea mai largă utilizare, însă, o găsește ca aromatizant 
alimentar şi în industria băuturilor. 

Impurificarca fructelor. Fructus Anisi poate fi impurificat cu fructele 
de Conium maculatum (cucuta) la care însă mericarpele sint separate. 
Fructele de cucută au cele cinci coaste, ale fiecărui mericarp, mai proemi- 
nente, mai mici şi turtite. În secțiune transversală nu se observă canalele 
cu ulei volatil. Gustul este neplăcut, iar dacă sînt triturate cu o soluție 
de hidroxid de potasiu, degajă miros de urină de şoarece. 

Mai pot fi impurificate cu semințe de Hyoscyamus niger şi de Carum 
carvi. 


Preparate româneşti care contin fructele, ca atare, sau ulei volatil. 


sînt, SPECII PECTORALE, pentru primul caz, şi CARBOCIF, GASTRO- 
SEDOL, CALMOTUSIN, pentru preparatele industriale. 
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13.9.2. Anisi stellati fructus 


Înainte de război, in fara noastrá erau utilizate si fructele plantei 
Illicium verum Hook. (sin. I. amisatum Lour.), arbore din familia Mag- 
noliaceae, originar din Orientul îndepărtat (Sud-estul Chinei, Vietnam). 
Produsul este întîlnit şi astăzi în farmacopeele multor țări. Denumirea sa 
provine de la faptul că este o polifoliculá, cu aspect stelat, care conține 
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pînă la 8% ulei volatil in compoziția căruia aietolul intră în proporție 
de 80—90%. "E M 

intrebuinfárile sînt aceleaşi ca ale anasonului, in tratamentul unor 
gastralgii, prin acţiunea sa asupra sistemului neuromuscular. 


13.9.3. Asari rhizoma et herba 


Reprezintă rizoamele sau partea aeriană a speciei Asarum europaeum 
L., plantă cu port mic, ierbaceu, intilnitá frecvent prin tufărişuri si păduri 
umede şi umbroase. Este răspîndită prin toată Europa Centrală si de Est, 
pînă in Asia Mică si Siberia orientală. Aparfinind familiei Asclepiadaceae, 
este denumită popular pochivnic sau chiperul lupului, deoarece prin zdro- 
birea frunzelor exală un miros pătrunzător de piper. Prezintă frunze rotund 
cordate, lung pefiolate, în număr de două, avînd la baza petiolurilor 
cîteva bractee mari, dintre care iese floarea mică, de culoare închisă, pă- 
roasá, urceolará gi mirosind si ea a piper. 

Rizomi şi rădăcinile (Asari radix et rhizoma) contin pina la 1% 
ulei volatil, care se obfine prin distilarea cu vapori de apá. Este un lichid 
de culoare brună, viscos, cu miros puternic aromat şi cu gust pătrunză- 
tor, arzător, de piper. După un timp de conservare depune cristale de 
azaronă. Este mai greu decît apa, d = 1,010— 1,068. | 

În compoziţia uleiului volatil, pînă la 90% este format din trans- 
azaronă, trans-izoeugenol și trans-izoelemicină. 


` 


OCH, ul " 
HO H4CO OCH, HCO OCH3 


ZA 
YO oO HCO ao 


trans-izoeugenol; trans-izcelemicinà; trans-azaroná 


În restul uleiului volatil se mai găsesc monoterpene ca pinen, acetat 
de bornil, azaraldehidá, diazaroná si componente sescviterpenice. Planta 
mai conţine un alcaloid, azarina, iar acțiunea cicatrizantá este atribuită 
prezenţei alantoinei (E. Constantinescu, O. Ilic-Soldatovié, 1965). 

Preparatele de A. europaem (pulberea sau alte forme farmaceutice) 
se remarcă, îndeosebi, prinacfiunealor emeticá, iar in doze mici, expec- 
torantă. Se consideră cá acţiunea emeticá se datoreste uleiului volatil 
prin conținutul sáu în azaronă, care acționează periferic asupra termi- 
națiunilor emetico-senzitive de la nivelul mucoasei gastrice (Ozarowski A., 
1956). 

Mai prezintă acţiune diuretică si cicatrizantă, antibacteriană şi 
tranchilizant á, 

Menţionăm că extractele de A. europaeum posedă o acţiune asemáná- 
toare și comparabilă, ca intensitate, cu cea a acidului aristolochic, deci 
imunomodulatoare. A fost remarcată acţiunea sa de stimulare a capaci- 
táfii de stimulare a organismului în diverse afecţiuni infecțioase (ulcus 
cruris, osteomielitá, furunculoză). Se va evita totuşi administrarea sa 
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internă, deoarece azarona conținută este foarte toxică. De altfel, in medi- 
cina tradițională este folosită și ca abortiv, dar poate provoca hemiplegii 
datorită unor tulburări de irigare cerebrală. I se mai atribuie si proprie- 
táti cancerigene, de către unii autori (W. Brandle, 1969). 

Tot datorită marii toxicităţi, preparatele de pochivnic se mai folosesc, 
empiric, gi ca raticid. 
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13.9.4. Basilici herba 


Reprezintă partea aeriană infloritá, a specie: Ocimum basilicum L., 
labiată denumită popular busuioc. 

Este o plantă anuală, originară din Asia, India îndeosebi, cu tul- 
pina cvadrangulară, cu frunze opuse, oval lanceolate, dințate, ciliate in 
special la bază si flori albe sau rozee, organizate in spice lungi. Totodată, 
pianta este puternic aromată. 

Avind înălțimea de maximum 30 cm, se taie de la bază şi se usucă 
strins in buchete. 

Este cultivată in toate ţările mediteraneene şi numeroase țări tro- 
picale. 

Conţine 0,2—1% ulei volatil în componența căruia intră metilca vico 
(estragol), eugenol, cincol, linalool, acetat de linalil. Se foloseşte ca anti- 
spastic, carminativ, stomahic, eupeptic, fiind totodată un excelent condi- 
ment. 

Uleiul volatil este foarte mult folosit în parfumerie. 

Fie în scopuri medicamentoase, fie matrimoniale sau conform altor 
obiceiuri tradiționale, aproape în toate cazurile busuiocul este înmuiat 
in apă ceea ce-i conferă acesteia proprietăți speciale. Astfel de proprietăți, 
bactericide in special, dar si fungicide, se datoresc dizolvării în apă a fiton- 
cidelor şi uleiului volatil cu conținutul sáu în derivați fenolici care deter- 
mină proprietăți dezinfectante, reconfortante, igienice. 

Medicina populară cunoaşte nenumărate reţete cu busuioc, iar utili- 
zarea sa în diverse ocazii are drept scop asanarca mediului ambiant prin 
uleiul volatil pe care-l degajă. 

Datorită variabilităţii speciei se cunosc numeroase rase chimice in 
care predomină un anumit component, ceea ce conduce la obținerea unor 
sortimente de uleiuri volatile, preţioase materii prime pentru cosmetică 
şi parfumerie. 

Pornind de la această premiză, în prezent sînt cultivate şi ultilizate 
şi alte specii de Ocimum, astiel încît gama de uleiuri volatile pentru par- 
lumerie a fost considerabil îmbogățită, 

Ocimum gratissimum L., originar din Insulele Societăţii (Ahipe- 
lagul Tuamotu) contine pînă la 61,8%, eugenol, pe cînd cel cultivat in 
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fárile ecuatoriale africane, Rusia si Brazilia, este mai bogat în timol, 
spre deosebire de cel indian în care predomină citralul. 

În compoziția plantei a fost pusă în evidență o interesantă struc- 
tură lignanică, denumită gratisimina și avind formula alăturată; 


COOCH3 


H4CO0C 


gratisimina 


— Ocimum kilimandscharicum Guerke, originar din Zair, Kenya, 
Rwanda, confine pina la 62,2%, eucaliptol, alături de octanol, cpoxi-mir- 
cen, Sabinen, linalool, terpinen-4-ol, terpineol, carvoná, anetol, «- si 
£-pinen, camíen, mircen, felandren, a-terpinen, limonen, p-cimen, terpi- 
nolen. 

— Ocimum canum Sims., prezintă si el rase chimice după condiţiile 
pedoclimatice (regionale) în care este cultivat, conținînd diferite compo- 
nente predominante cantitativ, după cum urmează : 

— camíorá la cel cultivat în Africa Orientală și India; 

— cinamat de metil in Africa Ecuatorială si Insulele Comore ; 

— citral la cel cultivat in Eritrea. 

— Ocimum suave L., din Kenya, contine 56,2%, metileugenol în 
zonele de cîmpie, alături de 35%, linalool, compuși si derivati carbonilici. 
In schimb, la altitudine (1600 m), produce ulei volatil cu conținut de 
71,5% eugenol. 

— Ocimum sanctum L., originar din India și Indonezia, produce 
ulei volatil în metilcavicol. 

— Ocimum viride Wild., din Africa tropicală, furnizează uleiuri bo- 
gate în timol. 

Ín cele de mai jos, redám acțiunea antibacteriană a câtorva speci- 
mene de uleiuri volatile din genul Ocimum, comparativ cu acfiunea uleiului 
volatil de cuisoare : 


Tabelul 22 
Acţiunea antibacteriand comparativă 
Germenul O.b.f. O.b.i. | O.k. O.s. u.c. 
———————— —— Pr ———— M — S ÓÀ 


Gram pozitivi 


Bacillus athracis 0 25 0 "40 25 
B. sacharolyticus 20 30 30 18 20 
B. stearotherinophilus 30 38 18 24 20 
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Tabelul 22 (continuare ) 


Germenul O.b.f O.b.i. O.k. Os. u.c. 
BEEN ITI, S 
B. subtilis 40 37 35 20 22 
D. thurengiensis 35 32 17 25 18 
Micrococcus glutamicus 24 40 14 34 44 
Staphylococcus aureus 0 40 19 28 30 
S. species 14 0 35 25 26 
Sarcina lutea 30 50 20 34 32 
Laciobacillus casei 0 50 25 18 22 
L. piantarum i 20 0 25 20 50 
Gram negativt | 
Citrobacter spectes 20 Ü Ü 13 0 
Enterobacter species 0 0 17 iG 
Pseudomonas species 0 0 0 0 0 
Escherichia coli 0 0 0 0 0 
Salmonella sp. B. 0 0 0 0 26 


SS ————m7— 


O.b.f.: Ocimum basilicum francez; O.b.i.: O. basilicum indian; O.k.: Ocimum Kilimandscha- 
ricum; O.s.: O. sanctum; u.c.: ulei volatil de cuisoare. 


Pentru determinare s-au utilizat rondele de hîrtie de filtru, de 11 cm 
diametru, îmbibate cu ulei volatil. 
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13.9.5. Calami rhizoma 


Produsul este reprezentat de rizomii speciei Acorus calamus L., din 
familia Acoraceae, denumită popular obligeană sau spetează. Este origi- 
nară din sud-estul Asiei, dar din Japonia si India, poate fi intilnitá în 
zonele estice ale Rusiei pînă în Europa. La noi în ţară crește spontan prin 
bălți, mlagtini, pe marginea apelor curgătoare. Este cultivată în țările 
europene şi USA. 

_ Se prezintă ca specie perenă cu un rizom orizontal, care poate atinge 
lungimi pînă la 1—1,5 m, cu fața superioară de culoare verde, cea inte- 
rioará lăsînd sá se desprindă rădăcinile aşezate pe două rînduri. Prin uscare 
rizomul își schimbă culoarea şi dezvoltă miros aromat. Tulpina scapiforma, 
este foliacee, în trei muchii. Frunzele pornesc din capătul rizomului şi de 
pe suprafaţa sa, din tulpina aeriană dezvoltindu-se, oblic, un spadice alcă- 
tuit din sute de flori mici, verzui sau galbene, Fructul este o bacă roşietică. 
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Obţinerea produsului brut. Se recoltează toată partea subterană după 
care se taie virful rizomilor, cu mugurii vegetativi, si se așază din nou 
în pămînt pentru regenerarea plantei. De pe restul rizomului sînt înde- 
părtate rădăcinile și se usucă la 50*C. Uneori produsul se decortică. 

Caractere macroscopice. Calami rhizoma se prezintă sub formă de 
fragmente de rizomi, întregi sau tăiate longitudinal, turtite, lungi de 10— 
15 cm, groase de 1,5—2 em, Pe fata superioară au culoare roşie cafenie 
si prezintă cicatrici triunghiulare, alungite. Pe fața inferioară apar puncte 
de culoare mai închisă, reprezentînd cicatricile rădăcinilor îndepărtate. 
Rizomii sint spongiosi, flexibili, cu fractura netedă, sînt de culoare alb 
cenuşie pina la brun deschis. Mirosul este plăcut, aromat, iar gustul aromat 
și amar. l l 

Caractere microscopice. În secțiune transversală se observă, la exte- 
rior, o epidermă urmată de o hipodermă alcătuită din 3—4 rînduri de celule, 
cu îngroşări colenchimatice. Spațiul dintre cele două epiderme este ocupat 
de un țesut aerifer cu lacune caracteristice plantelor acvatice. 

Celulele parenchimului lacunar conțin amidon, iar acelea situate la 
intersecții conțin ulei volatil. Zona corticală este separată de cilindrul 
central de o epidermá ale cărei celule prezintă punctuatiile lui Caspary. 
Fascicolele conducătoare corticale sînt colaterale si înconjurate de fibre 
sclerificate însoțite de celule cu cristale prismatice de oxalat de calciu. Pe 
măsură ce aceste fascicole se apropie de epidermă ele devin din ce în ce 
mai sărace în liber si lemn, pentru ca, cele mai exterioare, să fie formate 
numai din fibre sclerificate. Fascicolele din cilindrul central sînt concen- 
trice, sau mai bine zis, leptocentrice. 

Pulberea se caracterizează prin fragmente din parenchimul lacunar, 
bogat în amidon, fibre însoțite de celule cu cristale prismatice de oxalat 
de calciu, celule cu ulei volatil si fragmente din hipodermă ale căror celule 
au pereții ingrosati. : 

Compoziția chimică. Rizoamele de obligeaná conțin, în primul rînd, 
ulei volatil care, in general, atinge valori de 1,5—3,5%. Rizoamele de 
origine japoneză produc pînă la 5% ulei volatil, iar cele indiene 2,8—8 95. 
E. Stahl citează o probă de origine est-europeaná cu un conținut de 9,3% 
ulei volatil. i 

Rizoamele mai conțin tanin, amidon, rezină. 

Aetheroleum Calami. Se obține prin distilarea cu vapori de apă a 
rizoamelor proaspete sau uscate. Din rizoamele proaspete se obține 0,5— 
0,8% ulei volatil. 

Uleiul este un lichid galben, ptuă la galben brun, cu miros aromatic, 
camforat şi gust amar arzător. Prezintă următoarele caracteristici: dj; = 
= 0,959 — 0,972; [alp = +9 la +31°; n = 1,5028 — 1,5098; I.A. = 
= 4 — 18; LE. = 10—12 (după acetilare 32—50); I.S. = 3,84. 

„+ Conţine îndeosebi  f-azaroná, în proporție de 5—10% în produsul 
european, în cantitate mai mare în cel indian. Conţinutul în ulei volatil 
ca şi proporţiile unora din componente depinde de poliploidia speciei. Sub 
acest aspect se cunosc trei rase cromozomiale, considerate de unii autori 
Și ca varietăți sistematice. 

: plante diploide = var. americanus, USA, fără azaroná, fertile ; 
plante triploide = var. vulgaris, european, cu azaronă, sterile ; 
plante tetraploide = var. angustatus, asiatice, cu azaronă, fertile. 
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După indicele de refracție, probele de ulei volatil s-au clasificat in 
patru grupe, după cum urmează: n = sub 1,50 (plante diploide) ; n = 
= 1,50—1,51, produsul comercial est-european ; n = 1,51—1,53 şi cun = 
peste 1,55 din produs comercial indian. 

E. Stahl face o clasiticare în patru grupe conform criteriilor mentio- 
nate în tabelul 23 


Tabelui 23 
Conținutul CIS-izoazaronei in ulei volatil si rizom 
| "m cis-izoazaronă 94 
Grupa Ulei vniatil % np 
| in ulei voiatil | in rizom 
i 1 
I i 26--6,0 1.4990— 1,4997 | = ^ 
Ho L7—4,9 1,5032— 1,5098 | 3,3— 13,9 0,1—0,5 
III | 2,8—9,3 1,5157— 1,5210 i 17,5— 28,6 0,5—2.1 
IV 1.58— 8,7 | 1,55 44—58,3 


10— 1,5545 | 84,3— 96,5 


În obligeana americană izoazarona lipseşte, de regulă, dar în uleiul 
volatil de origine indiană poate ajunge pină la 95%, din conţinutul acestuia. 

Gazcromatografic, uleiul de Calamus a pus în evidență următoarele 
componente: B-azaroná (cis-izoazaronă), izoeugenol (cis) eugenol, a- si 
8-pinen, mircen, limonen, camíen, precum si numeroase sescviterpene ca 
acidul acoric, calamen, calamenol, calameon, «- si 8-elemen, calaren, cario- 
filen, humulen, guaien, ar-curcumen, 8-cadinen, x-cedren, selinen, 8-ses- 
cvifelandren, B-farnesen, B-bisabolen, calamendiol, izocalamendiol, a-cadi- 
nol, acalamona, izoacalamona. 

Interesante sint si componentele mai recent identificate, siabunona, 
izoşiabunona si 2,6-diepi-siabunona. 

Acorona şi izomerii săi reprezintă principiile amare din Calami rhi- 
zoma şi au structură spiranică (E. Hegnauer, 1963). 

Acțiune st întrebuințări. Pentru proprietățile sale tonice, aromatice, 
carminative, antispastice şi diuretice, rizomul de obligeană se utilizează 
în disfunctiile gastro-intestinale. Totuşi, el reprezintă cel mai important 
dintre amarele aromatice, prin puternica sa acţiune de stimulare a secre- 
pier gastrice. | 
_ ln ultima vreme a fost semnalat faptul că rizomul de obligeană con- 
ține substanțe cancerigene, demonstrate in experiment pe şobolan. Este 
vorba de cis-izoazaronă, dar acţiunea sa cancerigenă este redusă. Se pare 
că adevărații cancerigeni sint metabolifii acestei substanțe, care la şobolan 
sint alții decit la om, așa după cum safranalul se transformă la şobolan 
in l-hidroxi-safrol cancerigen. Metabolitul corespunzător cancerigen, la om, 
nu se cunoaște. 

Cercetările efectuate de Wagner au arătat că azarona cancerigeni 
apare numai iu rasele cromozomiale 3n şi 4n, de unde recomandarea de a 
se cultiva numai rasa diploidă, americană. 
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! Rizomii de obligeaná mai au acţiune favorabilă în distonia vegetativă, 
iar datorită azaronei posedă și proprietăți tranchilizante asemănătoare 
clorpromazinei, dînd bune rezultate în anorexia nervoasă, —— 

Datorită principiilor aromatice, rizoamele de obligeană îşi găsesc uti- 
lizări multiple în aplicaţii externe, locale. Sub formă de Oleum Calami şi 


M ay H3 sh 


H4CO CHH co H Ho CH3 
Ha CO 
3 H,CO H4CO | 
fi-azarona «-azarona cis -izoeugenol 
(cis izoazarona) (forma trans). 


acid acoric acalamona izoacalamona 


vi siabunana epi-siabunona ` 


Fig. 74. Structurile componentelor rizomului de Acorus calamus 


calacona ; acorona ; criptoacorona; acorenona 
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Spiritus Calami, posedă acţiune reconfortantă $i de reimprospátare, aplicate 
prin masarea in complexul simptomatic varicos, in oboseala picioarelor 
în stări gripale. Băile de obligeană au un efect tonifiant general, mai ales 
in convalescenfe, anemie, afectiuni metabolice, diabet, Deoarece posedă 
efecte stimulante, băile de obligeană nu se administrează seara, 

Bucăţi mici de rizom se pot mesteca în scopul dezobișnuirii de fumat 
cînd, prin efectul tonic la nivelul mucoasei bucale rezultatul este: specta- 
cular, conducind totodată si la o ușoară hipersecrefie salivară. Pentru 
aceleaşi efecte, rizomul se dă copiilor mici să-l mestece în perioada dentitiei. 

Uleiul volatil este larg folosit în parfumerie $i ca insecticid uşor, pe 
cînd rizoamele se folosesc în industria băuturilor aperitive, pentru aroma- 


tizare. Intră în compoziția produsului ULCEROTRAT şi a CEAIULUI 
TONIC-APERITIV. 
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13.9.6. Caryophylli flos 


Este produsul format din bobocii florali ai specie? Eugenia caryophyl- 
lata Thunb. (sin. Cazyophyllus aromaticus L., Syzygium aromaticum (L.) 
Merill et L. M. Perry, Jambosa caryophyllus (Spreng) Niedenzu), din familia 
Myrtaceae, produs denumit popular cuişoare. Originea speciei se pare că 
este în Insulele Moluce si zona respectivă din Oceanul Pacific. După cuce- 
rirea acestor teritorii de către olandezi, aceştia au distrus rezervele naturale 
lăsînd specia să perpetueze numai în insula Amboina. În prezent, se cultivă 
în multe zone tropicale ca insulele Mauritius şi Reunion, dar mai ales în 
Zanzibar, Sumatera, Madagascar, Insulele Seychelles, Antile etc. 


Se prezintă ca un arbore de 12—15 m înălțime, cu frunze opuse, 
coriace, de formă ovală si acuminate, persistente. Florile, grupate in cim 
compacte, pe tipul patru, cu petale alb rozee, sînt caduce la înflorire. Din 
această cauză se recoltează bobocii florali cînd au început să ia o tentă 
roşietică, după care se usucă la soare, pind ce ajung la coloratie brună. 

Producătorul principal este insula Zanzibar. 


Caractere macro şi microscopice. Bobocii florali au aspect cuneiform, 
de unde le vine și numele de ,,cuisoare‘‘, sint formati dintr-un receptacol 
alungit la bază si rotunjit in partea superioară, unde se găseşte caliciul 
cu patru lobi ascutiti. Corola, formatá din patru petale membranoase, 
albe gălbui, imbricate, protejează în interiorul ei numeroase stamine recur- 
bate $i grupate în jurul stilului. Mugurii sint lungi de 1,5 cm. Receptacolul 
de culoare brună, pini la brun negricioasá, este fin striat la exterior. În 
interior prezintă două cavități ovariene cu numeroase ovule. 
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Produsul adus în apă trebuie să cadă la fundul vasului sau să rămînă 
în poziție verticală. Dacă cuișoarele plutesc pe suprafața apei în poziţie 
orizontală, sînt epuizate de ulei volatil. . 

Secţiunea transversală practicată prin receptacol sub loje, exami- 
nată la lupă are formă mai mult sau mai puțin poligonală. 

La microscop, se observă la exterior o epidermă cu o cuticulă dez- 
voltată, urmată de un parenchim cu celule mici poligonale, în care se găsesc 
numeroase canale secretorii, ovale, schizolizizene, dispuse concentric pe 
două rînduri. Mai spre interior, acest parenchim este format din celule mari 
și conţine fascicole libero-lemnoase dispuse circular. La exteriorul acestora 
sînt si fibre izolate de culoare galben aurie. După această regiune, urmează 
un ţesut cu lacune, care se continuă spre centru cu un parenchim format 
din celule mici, în care se găseşte un fascicol libero-lemnos concentric, 
însoţit de fibre. Druze de oxalat de calciu se găsesc în celulele din apropierea 
fascicolelor libero-lemnoase. 

Compoziția chimică. Cuişoarele conțin, în principal, ulei volatil în 
proporţie de 15—20%, dar produsul recoltat din Sri Lanka ajunge pina 
la 21% conținut de ulei. Mai confine 10—12% taninuri, rezină, lipide $i 
mucilagii, precum şi un grup interesant de compuși 2-metil-benzopiranici, 
în genul flavonoidelor, dar avind substituit în poziţia 2 un metil in loc de 
fenil. Structura nucleului de bază este 2-metil-benzopir-A??-4-ona. 


Tabelul 24 
Compuși derivați al 2-metil-benzoplr-A2:3-4-onă 

Denumirea | Cc, C, | C; | C 
Eugenina OH — OCH, -— 
Eugenitina OH CH, OCH, — 
Izoeugenitina OH — OCH, CH, 
Izoeugenitol OH -— OH CH, 
Angustifolionol OH CH, OCH, CH, 


Un alt compus caracteristic florilor de E. caryophyllata este euge- 
nona, o acetoacctil-2-florogluciná metoxilata. 
Aetheroleum Caryophylli. Se obţine prin antrenarea cu vapori de apa 
a cuişoarelor şi diferă după starea acestora. Din florile proaspete se obține 
un ulei volatil incolor sau slab gălbui, strălucitor, pe cînd din cuişoarele 
propriu zise, uscate, uleiul volatil este mai închis la culoare. Dacă cuişoa- 
rele se distilă întregi se obține un ulei cu conținut ridicat in eugenol si 
OCH30 O 


| CH3. 
H,CO OCH, 


O 


2-metil-A*~*-benzopirona ; eugenous 
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greutate specifică peste 1,06, pe cînd dacă cuisoarele sînt în prealabil zdro- 
bite, ceea ce asigură un randament ridicat la distilare, se obține, în schimb, 
un ulei cu conținut mai redus de eugenol si greutate specificá sub 1,06. 
Mirosul uleiului de cuigoare este plácut, puternic aromat, specific, 
iar gustul aromatic, infepátor şi arzător. 
Caracterele uleiului volatil sînt: dj, = 1,043—1,068; [«]p = 1°35’: 
np = 1,529—1,537; conţinutul in eugenol este în general între 70—90%,, 


OCH 
RO 


1 


eugenol R—H ; acetoeuge- 
nol R—CO—CH, 


dar poate ajunge si pînă la 98% (G. Gildemeister, Fr. Hoffmann, 1961) ; 
este mai greu decit apa. Alături de acesta se mai găseşte 5—12% « si B- 
cariofilen ca si o metil-heptil-cetonă care conferă uleiului gustul rácoritor. 
Restul uleiului volatil este constituit din a- şi f-pinen, mentol, benzoat de 
metil, 2-heptanol, 2-nonanol, alcool benzilic, alcool furfurilic, alcool metil- 
furfurilic, vaniliná, valeraldehidă, furfural, a-metil-furfural, dimetil-furfural, 
metil-amil-cetoná, salicilat de metil, epoxicariofilen. 

Acțiune și întrebuințări. Esenţa de cuişoare posedă proprietăți diges- 
tive, dar mai larg este utilizată în stomatologie, pentru acțiunea sa bacte- 
ricidá si analgezică. Se foloseşte ca atare, în diverse compoziţii, sau sub 
formă de eugenoat de zinc. Reprezintă materia primă pentru obținerea 
eugenolului pur, i 

După unii autori posedă si proprietăți antihelmintice, îndeosebi 
asupra nematozilor, fapt demonstrat si la alte uleiuri volatile, datorită 
conținutului acestora in eugenol şi izoeugenol. 

Se mai foloseşte în tehnica farmaceutică drept corector al prepara- 
telor galenice care conțin aminoacizi, proteine, antihistaminice, extracte 
din organe animale, substanțe amare, substanțe. picante, elixire, prepa- 
rate dentare (C. Capra, 1958; G. Valette, R. Gavier, J. Debelmas, 1953). 
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13.9.7, Cinnamomi cortex 


Se cunosc, în realitate, două produse vegetale cu această denumire, 
diferențiate prin originea lor botanică $i geografică. 

Cinnamomi ceylamici cortex sint scoartele recoltate de pe ramurile 
speciei Cinnamomum zeylanicum Blume (sin, C. verum J.S. Presl), pe 
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cînd Ciunamomi chinensis cortex se recoltează de pe ramurile altei specii, 
C. obtusifolium var cassia (Blume) Perrot-Eberhardt. Ambele specii apar- 
fin familiei Lauraceae şi popular, în fara noastră, produsul vegetal este 
denumit scorfisoare. | 

Prima specie este originară din Sri Lanka şi cultivată în Sumatera, 
Djava, India şi America de Sud, pe cînd cea de-a doua provine din sud- 
estul R. P. Chineze, Vietnam, Campucia. 

Ambele specii se prezintă ca arbori înalți pînă la 15 metri, cu scoarța 
cenușie si rugoasă, cu frunze persistente, opuse, întregi, oval-alungite, 
acuminate, trinervate. Florile regulate sînt albe, de forma unei cupe, iar 
fructul o bacă cu o singură sămânță. 

Obţinerea produsului brut. Recoltarea se face de pe ramuri în vîrstă 
de 3—4 ani şi tăiate în lungime de 1—1,5 m. Ramurile astfel tăiate, groase 
de 1,5—2 cm, se decortică cu un cuțit din bronz sau inox, se răzuie suberul 
pînă la inelul mecanic şi se pun cîte 8—10 foite, astfel obţinute, în pachete. 
Acestea se usucă la soare cînd scoartele capătă culoare brunie Si se rulează 
împreună sub forma unor tuburi pluristratificate. După uscare, pentru 
circulația în comerțul alimentar, se taie la lungimi de 5—10 cm. 

Caractere macroscopice. Cinnamomi- zeylamici cortex se prezintă sub 
formă de tuburi lungi de aproximativ 1 m, alcătuite din 8—10 scoarte intro- 
duse una in alta. Partea exterioará a unei scoarfe este brun deschis si pre- 
zintá striuri longitudinale, cea interioará este mai inchisá la culoare si pre- 
zintă de asemenea striuri fine. Fractura scoarței este fibroasă, mirosul este 
aromat caracteristic, gustul plăcut, aromat şi dulceag. 

Cinnamomt cassiae cortex este condiționată sub formă de bucăţi în 
formă de jgheab sau tuburi lungi de 20—40 cm, cu diametrul de 2 cm. 
Grosimea scoarfei este de 3—4 mm. Fafa externá este acoperitá cu un 
suber aspru, brun sau brun cenușiu. Fata internă prezintă striuri longitu- 
dinale si este de culoare galben roscatá. Fractura este netedă, in jumătatea 
externă, si fibroasă în cea internă. Mirosul este aromat, gustul iute, aromat 
și mucilaginos, | 

Caractere microscopice. Secţiunea transversală in scoarța de C. zey- 
lanicum prezintă în partea exterioară parenchimul cortical, urmat de un 
inel mecanic alcătuit din celule pietroase. În parenchimul cortical se găsesc 
mici fibre de natură periciclică cu pereții ingrosati si lumen punctiform. 
La interior se gásesc celule cu ulei volatil si mucilag. 

n scoarța secundară se găsesc raze medulare biseriate ce conțin 
cristale aciculare de oxalat de calciu, iar în parenchimul liberian fibre libe- 
tiene izolate, celule cu ulei volatil si celule cu mucilag. În tot parenchimul 
cortical pot fi observate granule de amidon. 

Cortex Cinnamomi cassiae prezintă, in secțiune transversală, la exte- 
rior, un suber, un parenchim cortical bogat in celule cu amidon, celule 
pietroase şi celule cu mucilag. Inelul mecanic este constituit din celule 
pietroase asociate si fibre de natură periciclicá; Razele medulare din scoarța 
secundară sînt uni sau biseriate, se lărgesc spre exterior şi conţin cristale 
aciculare de oxalat de calciu. Parenchimul liberian contine fibre liberiene 
izolate sau asociate, cu pereţii foarte îngroşaţi și celule cu ulei volatil și 
mucilag, 

Pulberile prezintă aceleași elemente, cu excepția suberului care tre- 
buie sá lipseascá din produsul pulverizet al scoarţei de C. zeylanicum. 
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Compoziția chimică. Principiul activ al scorfigoarelor este uleiul vola- 
tii care poate ajunge la randamente de 1—2%, funcție de originea geogra- 
fick, specia şi varietatea de cultură. Alături de fracțiunea volatilá, scoar- 
tele mai contin 2—3% tanin, rezine, amidon, glucide simple și mucilagii. 

Aetheroleum Cinnamomt. Se obține prin distilarea cu vapori de apă 
a scoartelor márunjite ale celor două specii, dar in comerț mai circulă şi 
ulei volatil (esență) de frunze de Cinnamomum, ca şi esenţă din scoarța 
rădăcinilor. 

Uleiul volatil de scorfisoare se prezintă ca un lichid de culoare galbenă, 
cu gust la început dulce şi aromat, caracteristic, apoi acru $i arzător. Miro- 
sul este puternic aromat, de aldehidă cinamică. Cu timpul se închide la 
culoare pînă la brun roșcat. 

Viscozitatea şi greutatea specifică sint mai mari decit ale apei ; 
d = 1,023—1,040; n = 1,580—1,591; [ap = max. —1; confinut in alde- 
hidă cinamică şi alte terpene aromatice: 75—90 %. 
©  'Gazcromatografic, au fost puse in evidență, componentele din com- 
poziţia celor trei tipuri de ulei volatil (tabelul 25). 


Tabelul 25 


Componentele celor trei tipuri de uleluri volatile 


| 


Componenta | scoarte frunze radacini 
ee G E 
Aidehidá cinamicá 74 1,33 3,9 
Eugenol 8,8 87 5 
1 8-cineol 1,65 0,15 15,2 
Camfor urme — 60 
a-pinen 0,2 0,2 17 
Camfen urme urme 0,8 
B-pinen urme urme 1,2 
Sabinen urme — urme 
AS-caren urme urme urme 
a-felandreu urme urme urme 
a-terpinen urme urme urme 
Limonen urme urme — 
y-terpinen urme — — 
p-cimen 0,55 0,35 1 
«-ilangen urme 0,25 urme 
Linalool 2,3 1,5 1,2 
f-cariofilen 1,35 1,85 — 
4-terpinen-1-ol — —- urme 
«-humulen 0,2 0,2 0,2 
a-terpineol 0,4 0,15 3,8 
Piperitonà urnie 0,1 urme 
Cuminaldehidá 0,25 — — 
Gerauiol urme urme urme 
Saírol urme 0,65 0,7 
Ciuamat de metil — urme — 

Cinamat de etil — urme — 
Acetat de cinamil 5,1 0,8 0,3 
Aceteugenol urme 1 urme 
Ciuamilalcool urine 0,6 - 
Beuzoat de benzil 1 2,67 0,3 
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Biosinteza compușilor fenil-bropanoidici în speciile de Cinnamomum. 
Calea de biosinteză este cea indicată pentru formarea compuşilor aroma- 
tici, prin intermediul acidului şikimic, aşa cum a fost prezentată ca în 
capitolul privind biosinteza principiilor active în plante (capitolul 2). 

Precursorul imediat este fenilalanina care, în urma unor procese de 
oxidare dezaminativă, conduce la suita de derivați cinamici din organele 
speciei, aşa cum este prezentat în schema alăturată (fig. 75). 

Reacţii de identificare. Pulberea de scorjigoare se extrage la cald 
cu puțină apă. Două picături din filtrat se tratează cu soluție 0,65%, de 
sulfat de hidrazină. După zece minute se examinează la microscop cînd 
trebuie să apară cristale colorate slab gălbui. Aceleași cristale trebuie să 


SN COOCH, 
cinamat de metil 


COOH COOH COOCH- 
| ARR Q S S 205 
NH 


fenilalanina „acid cinamic cinamat de etil 
CHO 
"S 
aldehida cinamica HO alcool p-cu- 
| maritic , 
CHa P ad 


acetat de cinamil alcool cinamilic HO 
alcool 3,4-di- | -hidroxi-ci- 
namilic O ( cafeilic) 
SN CHOH: 
0 ‘ | HO 
obo OCH, OCH, 
safrot | . eugenol alcool coniferilic 


Fig. 75. Biosinteza componentelor din uleiul volati! de scorfigoare . 
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apară si in urma tratării microsublimatului cu soluție de sulfat de hidra- 
zină 0,65%. 

Determinare cantitativă. Pentru a evalua calitatea unei esențe de 
scorjisoare se determină conținutul în aldehidá cinamicá. Cele mai multe 
metode oficiale se bazează pe titrarea directă a acidului mineral eliberat 
în urma reacției sărurilor de hidroxil-amină cu aldehide și formarea de 
oxime. Prin această metodă se obțin însă rezultate mai mari dacă în com- 
poziţia uleiului se află si alte combinaţii carbonilice. O metodă „mai nouă, 
spectrofotometricá, constă în reacția dintre o aldehida cromoforá cu hidra- 
zida acidului p-hidroxi-benzoic şi măsurarea absorbantei compusului colorat 
care se formează, la 352 nm (British Pharmacopoea, 1973: U. S. Pharma- 
copoea XIX). Dezvoltarea culorii, intensitatea si stabilitatea sa, depind 
de pH-ul mediului si timpul pînă la determinarea spectrofotometrică. 


Condiţiile cele mai favorabile sint asigurate la adăugarea a 1 ml solu- 
fie 595 de hidroxid de sodiu în mediu şi măsurarea extincfiei după 30 minute, 
cînd coloratia devine stabilă pentru alte 30 de minute. Absorbanfa se 
înscrie in valori lineare dacă concentraţia este cuprinsă între 0,8 —6 mg/ml. 

In tabelul 26 sint redate valorile obtinute comparativ prin cele douá 
metode. 


Tabelul 26 


Variația conţinutului de aldehidá cinamică prin aplicarea metodelor descrise 


aldehidă cinamicá 95 


Proba de analizat metoda metoda cu hidrazida 
cu hidroxil-aminá ac. p-hidroxi-benzoic 
Actieroleum Cinnamomi zeylanict 61,5 57,6 


Actkroleum Cinnamomi cassiac 77,9 76,5 


Acțiune şi întrebuințări. Scorţișoarele, ca atare, nu sînt utilizate în 
farmacie decit pentru obținerea unor tincturi folosite ca aromatizante. 
Cea mai largă utilizare o găsesc ca aromatizant și condiment în alimentaţie. 


Uleiul volatil este un stimulent general al respirației şi circulaţiei. 
Se folosește ca stomahic, antiseptic, excitant al peristaltismului intestinal. 


În doze mari este convulsivant. Intră în compoziția preparatului Potio 
Toddi. 


Extern, se asociază la diverse preparate, sub formă de lofiuni sau 
unguente aromatice, antireumatice, revulsive, stimulente, impotriva infe- 
páturilor de insecte, tip CAO SAO. 


Bibliografie 
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13.9.8. Dracunculi herba 


Reprezintá partea aeriană înflorită a speciei Artemisia dracunculus I,. 
(Compositae), cunoscută în alimentaţie sub denumirea de tarhon. 

Este o plantă cu un port de 50—60 cm înălțime, cu frunze linear-lan- 
ceolate, întregi la partea superioară a tulpinii, trisectate cele de la bază, 
cu flori grupate în mici capitule de culoare verzuie. Întreaga plantă este 
puternic mirositoare, cu gust şi miros caracteristic, aromat, iute şi răcoritor. 

Conţine 0,5—1% ulei volatil al cărui component principal este estra- 
golul (metil-cavicol), însoţit de felandren si ocimen, anctol, aldehidă p-me- 
toxicinamicá. Planta mai confine herniarină si scoparona. 

„Posedă proprietăţi stimulente, digestive şi eupeptice, se asociază cu 
valeriana şi inilorescente de hamei în preparate sedative, iar în medicina 
populară este folosită ca diuretic. 

Ca aromatice, se mai folosesc si alte specii de Artemisia ca: 

A. abrotanum IL., lemnul domnului care, alături de terpenoide con- 
ține în uleiul volatil cumarine. Posedă proprietăți coleretice, aromatice, 
stomahice. 

A. glacialis L., A. muttelina Vill., A. spicata Jacq., contin ulei volatil 
foarte aromat gi sint utilizate ca stimulente digestive si vulnerare. 

A. annua L., mătura raiului, cultivată pentru mirosul ei plăcut, 
folosită pentru aclimatizarea interiorului caselor. 


13.9.9. Foeniculi fructus 


Sint fructele mature ale speciei Foeniculum vulgare Mill., umbeliferá 
denumită curent fenicul, anason dulce, molură, molotru. 

Originară diu tot bazinul mediteranean, este cunoscută din antichi- 
tate ca plantă medicinală şi se cultivă în toate continentele. La noi, se 
cultivă in special în regiunile din sudul ţării. “Țările principal producătoare 
sint Germania, Argentina, Bulgaria, China, Franţa, Grecia, Italia, Japonia, 
România, Rusia și Spania. 

În cadrul speciei se constată o mare variabilitate, ceea ce se rasfringe 
direct asupra compoziției chimice şi caracterelor uleiului volatil. Diversele 
rase şi varietăți conduc la sorturi de ulei volatil care prezintă mari dife- 
renfe calitative şi cantitative. Mai frecvent sint cultivate, atît pentru 
producția de fructe cit si de ulei, următoarele: 

Foeniculum vulgare, subspecia vulgare, var. vulgare, fenicul amar 
(ulei volatil cu 61,6—78,3% anetol); 

F. vulgare, ssp. vulgare, var. dulce, fenicul dulce, cu 84,1—89,8 9$ 
anetol ; 

F. vulgare, ssp. piperitum, fenicul sálbatec, cu 62,5% anetol ; 

F. vulgare, var. azoricum, fenicul potajer. 

Mai prefioasá pentru obfinerea unui drog vegetal de calitate, in cul- 
turi, este însă specia F. vulgare, ssp. capillaceum, var. vulgare. EET 

Specie bienală, înaltă pînă la 2 m, feniculul are tulpini ramificate 
la bază, cu aspect brumat. Frunzele sint de 3—4 ori penat sectate în seg- 
mente filiforme. Frunzele inferioare sint petiolate iar cele superioare aproape 
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sesile. Inflorescenta este o umbelá compusá terminalá, cu flori galbene. 
Fructul este o diachenă. 

Obținerea produsului brut. Cind majoritatea fructelor sînt coapte, 
plantele se cosesc, se leagă în snopi, se lasă pe arii sau prelate și apoi 
se treieră. 
| ` Condiţiile de cultură agrotehnice au fost stabilite, in tara noastră, 
pentru fenicul de A. S. Potlog (1941). 


Caractere macroscopice. Fructele de anason dulce sint glabre, eliptice, 
oblungi, ușor arcuite, îngustate spre capete, lungi de 6—10 mm si late de 
aproximativ 4 mm. De obicei cele două mericarpe, care alcătuiesc fructul, 
sînt libere. La capătul anterior fiecare mericarp prezintă un stilopod 
aplatizat şi resturile stigmatelor. Mericarpele sint planconvexe şi au cite 
cinci coaste longitudinale, proeminente. 

Culoarea fructelor este cenușie, verzuie sau brun verzuie. Mirosul 
este aromat, plăcut si caracteristic, iar gustul dulce, aromat si uşor arzător. 


Caractere microscopice. Secţiunea transversală lasă să se observe cinci 
coaste proeminente în care se găsesc fascicole libero-lemnoase caracteris- 
tice. În mezocarp se găsesc șase canale secretorii mari, cu ulei volatil 
în dreptul valeculelor. Endocarpul este format din celule parchetate iar 
endospermul confine aleuroná, ulei gras si druze mici de oxalat de calciu. 

. la analiza microscopică a pulberii se observă numeroase fragmente 
din endosperm cu aleuronă şi ulei gras, celule parchetate din endocarp, 


fragmente din mezocarp cu celule reticulate, fragmente de fibre şi vase 
spiralate. 


Compoziţia chimică. Fructele de fenicul conțin 2—59/, ulei volatil, 
dar se cunosc varietăţi indiene care ajung și pina la 8,5% conţinut în ulei. 
‘Farmacopeea Română pretinde minimum 3,5% (Neo Clevenger). Fructele 
de provenienţă românească conţin între 4,30 şi 5,41%, ulei volatil (Cal- 
candi si col., 1961). 

,;, Fructele de fenicul mai contin glucide, pectine, acizi polifenolcarbo- 

xilici, ca clorogenic şi cafeic, o Q-sitosteril-fructozidá, furanocumarine (xan- 
totoxiná, imperatoriná, bergapten, marmezină), a-amirenol, precum şi 
9—20% ulei gras constituit din gliceride ale acizilor petroselinic, palmitic, 
oleic linolic, arahic ca si doi izomeri ai acidulwi oleic, A579 si A?-*. În 
insaponifiabilul uleiului au fost identificati o serie de fitosteroli (B-sitosterol, 
stigmasterol, campesterol, colesterol, campestadienol, stigmastadienol), pre- 
cum $1 cumarine (esculetiná si umbeliferonă), tocoferoli si tocotrienoli 
(Th. Kartnig si col, 1965; A.R.S. Kartha si R. A. Khan, 1969; A.R.S. 
Kartha si Y. Selvaraj, 1970 ; A. Seher şi S. A. Ivanov, 1976; S. A. Ivanov 
$1 col, 1979). 
Aetheroleum. Foeniculi. Se obtine prin distilarea cu vapori de apá a 
fructelor zdrobite, Se prezintă ca un lichid incolor sau slab gălbui, cu 
miros aromatic de anason și gust dulceag. Prezintă următoarele caractere 
fizico-chimice : dı, = 0,960—0,977; n? = 1,528— 1,539; [«]p = +11° la 
+24° dependent de varietatea de cultura, originea geograficá si tehnologia 
folosită pentru obtinere. 

> Componentul principal este trans-anetolul care poate să ajungă pind 
la 50—75%, din compoziția uleiului, dar componenta caracteristică este 
(+)-fencona, Aceasta imprimă gustul amar şi camforat al uleiului, atunci 
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cînd se află în cantitate mai mare (pînă la 20%), si este o monoterpenă 
biciclică, cu un [ap = +72°. | | 

Gazcromatografic, în uleiul de fenicul au fost puse în evidență urmă- 
toarele componente : a-tuien, a-pinen, a-fenchen, camfen, P-pinen, sabinen, 
A®-caren, mircen, «-felandren, limonen, 1,8-cineol, B-felandren, Cis-B-ocimen, 
trans-$-ocimen, y-terpinen, p-cimen, terpinolen, jenconă, camforă, linalool, 
4-terpinolen, estragol, cis-anetol, trans-anetol, ocimenol. "DENM 

Prin stocare, uleiul de fenicul suferá un proces de imbátrinire cind, 
diferite componente, suferá procese de oxidare şi izomerizare. Astfel, pro- 
dugii de oxidare ai anetolului din procesul de imbátrinire, sint redati in 
schema aláturatá (fig. 76). 


9 
. CHO COOH 
HO 
H,CO H4CO HCO 
p-metoxi-propiofenonă anizaldehidă acid anizic 
"S 
CO trans - anetol 
OH x N 
Qr QUY 
HCO HCO " 
p-metoxi-fenil-1- propanol anizacetonă 


Fig. 76. Produsi de oxidare ai anetolului 


Cinci probe analizate în laboratoarele casei Dragoco, au urmă- 
toarele caractere : 

l. ulei brut de provenientá din 1975, 

2. ulei de fenicul pentru export, 

3. ulei din recolta 1976, provenit din primul an de vegetatie (randa- 
ment 7%), 

4. ulei din recolta 1977, de la aceiaşi cultură, in al doilea an de 
vegetație (randament 10,4%), 

5. ulei din recolta 1971, imbatrinit. 

De la varictatea vulgare (fenicul amar) se obţin uleiuri volatile cu 
un conținut ridicat de fenconá, de la 12—24 95. În schimb, varietatea dulce 
produce uleiuri care nu depăşesc un conținut de 1% in fenconá. De ase- 
menea, s-a constatat cá var. vulgare conține mai mult «-pinen şi mai pufin 
limonen, pe cînd var. dulce este mai bogat in limonen si mai săracă in pinen. 
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Tabelul 27 


Componentele ulelulul volatil de fenicul de origine română, stabilite de Kraus 
şi Hammersehmitd, 1980 


—————————————————— M A €ÀQa— M 


Componenta | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 


Ca a Ce ————— ——— MR, a ina 
Acetaldehida urme urme urme — 0,2 
a-pinen 3,5 1,5 4,0 7,0 2,5 
Camfen 0,5 0,2 0,5 ,5 0,2 
£-pinen 0,2 0,1 0,2 0,5 0,2 
Sabinen 0,2 0,1 0,2 0,3 utme 
Mircen 1,0 0,5 0,5 1,0 0,5 
a-felandren 0,5 0,3 0,5 1,5 urme 
a-terpinen urme urme urme urme — 
Limonen 1,5 1,5 1,5 2,0 1,5 
p-felandren 1,0 0,5 0,5 0,5 0,3 
1,8-cincol r 

y-terpinen 1,0 0,5 1,0 1,5 0,3 
p-cimen 0,1 0,3 0,5 0,3 1,0 
Terpinolen 0,1 0,1 0,1 0,2 urme 
Fenconă 15,5 15,5 24,0 24,0 17,2 
Camforá 0,2 0,1 urme urme 0.5 
Linalool 0,3 0,5 0,5 0,5 „2 
Fencol urme urme — — urme 
Terpinenol-(4) 0,1 urme urme urme 0,2 
Metil-cavicol 5,5 5,5 5,5 6,5 6,5 
cis-anetol ,A 0,3 0,1 urme 0,2 
Trans-anetol 67,5 71,5 60,0 52,5 65,5 
Anizaldehidă urme 0,5 0,5 -- 0,5 
p-metoxi-1-fenil-2-propanona — -— -- — 0,1 
p-metoxi-propriofenona -- — — — urme 
p-mnetoxi-1-fenil-1-propanol — — — — urme 


a E 


Există şi uleiul din herba care, în mare, se aseamănă celui din fructe. 
Umbelele principale contin cu 45 % mai mult ulei volatil decit partea aeriană 
cosită toamna. După recoltare, prin stocare, fructele de fenicul suferă un 
proces de îmbogățire, conținutul lor în ulei crescînd cu 39,5% față de 
momentul recoltării. 

În timpul stocárii ca si al diverselor prelucrări, are loc un proces 
de oxidare-îmbătrînire, încît următoarele componente ce se găsesc adesea, 
in proporții mai mult mai puțin mari, în compoziția uleiului, sint consi- 
derate artefacte: componentele arătate în schema precedentă, la care se 
adaugă feniculina : 


"NS 
0 


LA 


feniculiná 
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Acțiune $i întrebuințări. Fructele de fenicul sint utilizate ca digestiv, 
carminativ, galactagog, diuretic şi vermifug. Împreună cu fructele de chimen 
se administrează sub formă de iniuzie, copiilor mici drept carminativ si 
totodată mamelor, ca galactagog. Face parte din compoziția PULBERII 
DE FRANGULA COMPUSĂ, sau de LICVIRITIA COMPUSĂ. 


În doze mari, fructele de anason dulce pot produce, datorită acțiunii 
excitante asupra sistemului nervos, fenomene toxice, provocind crize epi- 
leptiforme cu halucinații si somnolenfá, ca urmare si a unei uşoare acțiuni 
narcotice. 


Tot în scopuri terapeutice se poate folosi si uleiul volatil care prezintă, 
totodată, o acţiune semnificativă asupra sistemului circulator (V. G. Khrzla- 
novskii, A. D. Turova, 1970). 


Uleiul face parte din formula produsului RENOGAL, iar fructele 
intră în compoziţia CEAIULUI CONTRA COLICILOR Nr. 2, CONTRA 
COLICILOR LA COPII, GASTRIC Nr. 2, şi al PULBERII LAXATIV- 
PURGATIVĂ. 
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13.9.10. Myristicae semen 


Sint semințele lipsite de tegument, recoltate de la specia Myristica 
fragrans Hautt. (sin. M. officinalis L., M. moschata Thumb.), denumite 
in mod obişnuit nuci de muscad, sau simplu nucşoare. Plata este un arbore 
originar dintr-o bandă largă de latitudine a zonelor tropicale care includ 
Arhipelagul Indian, insulele Indoneziei, Filipine, Noua Guinee, Brazilia etc. 

Uneori, nucsoarele de M. fragraus sînt impurificate cu seminţe recol- 
tate si de la alte specii de Myristica si anume: M. argentea Warb., M. 
succedanea Bl, M. malabarica Lam., Monodora myristica Dan. etc. 

Sortul comercial cel mai estimat provine din insulele Banda (Arhi- 
pelagul indonezian). 

Planta producătoare, M. fragrans, ca si celelalte specii, de altfel, 
este un arbore înalt ae 10—15 m, ramiticat puternic, cu frunze alterne, 
persistente, cu marginea întreagă, coriace. Florile unisexuate, dioice, sînt 
dispuse în cime axilare. La maturitate dau naştere unor fructe de mărimea 
unti pere, care se deschide în două valve, la interior fiind dispusă o 
Sămînţă mare, de culoare verzuie si acoperită de un aril roşu viu. 

Se întreprind culturi din care exemplarele mascule sint eliminate 
pentru a păstra o anumită proporție dintre exemplarele femele şi cele mascule, 
neproducátoare. 
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Objinerza produsului brut. Fructele sint recoltate de două ori pe an, 
Ja maturitate, atunci cînd se desfac in cele două valve. Se îndepărtează 
pericarpul se cufui:dă seminţele într-o saramură, unde sint lăsate să mace- 
reze un timp, pentru a îndepărta ușor arilul viu colorat. Se usucă apoi 
seminţele la soare sau deasupra unui foc moale, pînă ce se aud sunînd în 
tegumontul de care s-au detașat. 

Deoarece sînt uşor atacate de insecte, înainte de expediere sînt 
acoperite cu o pulbere de oxid de calciu sau cufundate într-un lapte de 
var, după care sint din nou uscate. 

Caractere macroscopice. Se prezintă ca seminţe sferice sau ovoide 
(Myristicee. semen), pina la 3 cm în diametru dar putind ajunge si pînă 
la 3,5 cu în lungime, cele ovoide. Sint dure, casante la o lovitură pu- 
ternică, cu „ractura la fel de dură si rugoasă. Suprafaţa lor este brăzdată 
de riduri neregulate, iar un sant evident leagă hilul de salazá. 

Au culoare brună castanie, dar de cele mai multe ori sint acope- 
rite de pulberca albă de oxid de calciu cu care au fost dezinsectizate. Mirosul 
este aromat, caracteristic, şi puternic condimentat, iar gustul infepátor 
aromat, putin amar, acru şi uleios. 

Caractere microscopice. Într-o secțiune tranversalá se poate observa, 
la exterior, tegumentul intern, subțire, format din celule poligonale, cu 
pigmenţi. Către partea interioară a acestui țesut se observă numeroase 
glande oleifere. Albumenul este de culoare cenusie gălbui, fiind neregulat 
datorită adinciturilor formate prin dezvoltarea neuniformă a tegumen- 
tului. Constituit din celule cu aleuronă și amidon, endospermul este in- 
deosebi uleios. Embrionul prezintă cotiledoane în formă de cupă. 

În pulbere se pot observa, îndeosebi, clemente ale albumenului cu 
amidon, aleuroná si picături de ulei gras. 

Compoziţia chimică. Elementul care imprimă majoritatea utilizárilor 
nucsoarelor (condiment) este constituit din uleiul volatil, (Aetheroleum 
Myristicae), în proporţie de 6,5%. Acesta, la rindul sáu este format din 
hidrocarburi terpenice, in special «- si -pinen pind la 80% si camfen, 
alături de geraniol, cugenol, izocugenol, borneol, safrol, dar componenta 
predominantă calitativ este miristicina (metilendioxi-metoxi-alil-benzen) 
(10%), precum si clemicină si izoelemicină, alte două substanţe fenil-pro- 
panoide. Forrest și colaboratorii (1973), apoi Isogai si colaboratorii, au 
pus în evidență noi substanţe cu caracter aromatic, dar cu structură mai 
complexă, ca cele reprezentate în fig. 77. 

Oleum. Macidis (Butyrum Myristicae) reprezintă uleiul gras obţinut 
prin toreficrea seminţelor si fluidificarea uleiului cu vapori de apă, urmată 
de stoarcere și filtrare. Este o masă solidă, onctuoasă, de culoare portocalie 
cu gust și miros puternic de nucsoará. Este format din 70—75% trimiris- 
tină, alături de alte gliceride ale acizilor lauric, palmitic, stearic, oleic și 
linolic, precum si ulei volatil si carotenoide. 

. Macts, este produsul constituit din arilurile colorate, decolate ae pe 
semințe în urma tratamentului cu apă sărată si care conţin ulei gras, 4— 
15% ulei volatil și rezine. 

„Acțiune și întrebuințări. Semințele de Myristica sînt folosite ca di- 
gestiv aromatic, condiment si stimulent, uleiul volatil ca stomahic şi carmi- 
nativ, untul de nucsoará ca stimulent si aromatic, arilul (Macis), drept 
condiment aromatic, stomahic și tonic. Un macerat in bere, din mai multe 
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nucgoare, formează prin extracția principiilor active, o băutură aromată” 
condimentatá. Ingerarea unei astfel de băuturi conduce la intoxicații eufo- 
rice asemănătoare hasisului. 

Acţiunea narcoticá și halucinogená a nucsoarelor se cunoaşte de 
mult timp, este atribuită derivafilor fenil-propanici (miristicina şi ele- 
micina), dar in ultimul deceniu s-a demonstrat existența in nucșoară si a 


HCO € 
ii 


miristicma HCO elemicina 
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H 

dihidro-di- 
izoeugenol metilendioxi- 
metoxi - dihidro-:zoeugenc! 
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2 R cr, PaCO = 
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Re OH; R,=CH,; R,—H 

II R=OH; R, R,——OC-—CIH,;—0O.C- [1-(3,4-metilen «lioxifenil)-2-(4-alil-2,6-dimetoxi-feno- 
xi)-propan-1-ol] 

Il  R=—0O0C—CH,; R,—-CH,; R,-H 

IV R=OH; R,—-CH,; R,—-OCH, 

V. R-H; R,=CH,; R,=OCH, 

VI R=OH; R,=R,-+H 


Fig. 77. Structurile componentelor chimice ale nucgoarelor 


unor derivați de tip canabinoid, asemănători celor din haşiş şi marihuana. 
Mai probabilă este însă explicația conform căreia cele două substanţe citate, 
sînt transformate în organism, prin transaminare, în compuşi de tip 
amfetaminic. 
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13.9.11. Petroselini fructus 
Sint fructele speciei Petroselinum sativum Hoffm. (Umbelliferae), 
pătrunjel, originară din țările bazinului mediteranean, atit europene cit 
$i africane, cultivat în toată Europa, America gi Asia. 
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Se prezintă ca o plantă bianuală, herbacee, avind înălțimi de 20— 
80 cm, cu tulpini striate longitudinal, cu frunze lung pedunculate si bi- 
sau tripartite în lobi triunghiulari, dinfafi. În pămînt prezintă o rădăcină 
cárnoasá, pivotantă. 

Caractere macroscopice. Fructele, diachene, sint organizate pe tipul 
umbeliferelor, de 3—4 mm lungime, cu cinci coaste filiforme, două stiluri 
divergente, cu gust si miros aromatic, caracteristic, 


OCH, 
"ond 


OCH; 
OCH, 


OCH, 


apiol; aliitetrametoxibenzen 


Compoziţie chimică. Conţine două tipuri de principii active. Flavono- 
zidele sînt reprezentate prin apiozidă (gluco-apiozida apigenolului), luteol-7- 
glucozida si încă două flavonozide neidentificate. În total 0,13—0,30-g y 
exprimate in luteoliná. 

A doua grupă o constituie uleiul volatil, 2,5—5% si care contine 
60—80% apiol, sau alte rase chimice 55—85% miristicină, sau 50—60% 
alil-tetrametoxi-benzen, rasă chimică mai rară. Restul uleiului volatil 
confine 1,3,8-p-mentatrien, a-felandren, «-terpinen, cariofilen, terpinolen, 
p-cimol, aláturi de alti 43 componenti in cantitáti reduse. Mai confine 20% 
ulei gras (Butyrum Petroselini, de culoare verde) care este format din 
gliceride ale acidului petroselinic, îndeosebi. 

Acțiune şi întrebuințări. Fructele de pătrunjel sint utilizate ca diu- 
retic $i carminativ. Uleiul volatil şi chiar preparatele cu apiol au fost folo- 
site altădată în scopuri abortive, însoțite adesea de apariția unor tulburări 
nervoase, cu paralizii de mare întindere si profunzime. După o perioadă 
de latenfá, de aproximativ două zeci de zile, se instalează o polinevrită cu 
pareze simetrice ale miinilor, picioarelor şi gambclor, care nu pot fi influen- 
jate dar dispar spontan după unul, doi ani. 

După unele cercetări, nu apiolul ar fi elementul toxic ci tri-o-crezil- 
fosfatul care descori il insoteste. ; 

Apiolul, ca atare, are proprietăți spasmolitice, vasodilatatoare, eme- 
nagoge (excitant al fibrelor netede ale uterului), pe cînd miristicina este nu- 
mai oe (D. G. Kolesnikov, N. P. Macsiutina, P. I. Bezruk, 
1958). 


— 252 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Acţiunea diureticá este imprimată îndeosebi de flavonozide. 

Se mai folosesc frunzele ( Petroselini folium) şi rădăcinile ( Petroselini 
radix). Frunzele se mai utilizează si ca antiscorbutic, iar rădăcinile ca diu- 
retic. 

În medicina tradiţională si uneori in medicina cultă, se folosesc, destul 
de mult, și fructele şi frunzele speciei Anthriscus cerefolium (L) Hofim. 
(Cerefolii fructus, Cerefolii folium), popular denumit asmáfui sau asma- 
tuchi. Confin ulei volatil asemánátor celui de pătrunjel, apiozidă, fiind 
utilizate pentru proprietăţile lor diuretice. 

Petroselinum crispum (Miller) A. W. Hill var. tuberosum (Bernh.) 
Thell, este tot mai mult cultivat, în diverse țări, atit pentru fructele sale 
galactagoge, diuretice, spasmolitice, vermifuge si pentru reglementarea 
menstrelor, cit si pentru rădăcinile sale dotate cu proprietăți diuretice. În 
rădăcinile acestei speci i(Petroselini radix) se găsesc ftalidele Z-ligustilida 
si mai ales senkiunolida care imprimă uleiului volatil miros de țelină (Thel- 
lung A., 1975; H. A. Hoppe, 1975). 
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13.10. Produse cu alti compusi aromatici 


13.10.1. Aetheroleum Gaultheriae 


Denumitá si esență de Wintergreen, se obține prin antrenarea cu vapori 
de apă a frunzelor speciei Guultheria procumbens L., arbust apartinind fazui- 
liei Celastraceae. Este originar din America de Nord, cu o înălțime de nu- 
mai 15—20 cm, cu frunze persistente, lanceolate, cu marginea dinfatá, 
coriace, ráspindind un miros puternic de salicilat de metil atunci cind 
sint síárimate. 

Frunzele contin o heterozidá, monotropitozida, care este primverozida 
salicilatului de metil, la descoperirea sa fiind denumită gaulterină. Mai 
conțin taninuri catehice şi acizi salicilic, cafeic etc. Prin hidrodistilare se 
obține uleiul volatil care este un lichid incolor, galben, sau rosietic, cu 
miros şi gust caracteristic. i 

Prezintă următoarele caractere: dı, = 1,180—1,193; n? = 1,535— 
1,536; [«]p = —0*25' la 1°30’; I. S. = 354—365 şi contine pînă la 96—99 9; 
salicilat de metil. 

Cele mai mari producătoare sint statele americane New Jersey, 
Virginia, Maryland, Pennsylvania, planta fiind cunoscută de mult de 
amerindieni în medicina lor tradițională. 

Atit frunzele cit si esența au fost folosite pentru proprietăţile lor anti- 
reumatice. Datorită conținutului in taninuri, frunzele mai sint folosite ca 
astrigente şi antidiareice. 
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Mai conțin monotropitozidă, sau glicozide ale salicilatului de. metil, 
următoarele specii: Gaultheria punctata Blume, G. leucocarba Blume, ca 
şi speciile din alte familii, Betula alba L. (vezi Betulae folium) şi Spiraca 
ulmaria L. 

Monotropa hypopites L., Ericaceae, parazită pe conifere si care în 
afară de monotropitozidă mai conține arbutozidă si monotropeozidă, care 
este o glicozidă iridoidă. Posedă proprietăți antispastice si sedative. 


13.10.2. Jasmini flos 


Sint florile carc se recoltează de la arbustul Jasminum grandiflorum 
L., din familia Oleaceae, denumit curent iasomie, sau de la specia J. offi- 
cinale L., cu aceiaşi denumire de iasomie. 

Conține ulei volatil cu un miros deosebit de plăcut care se obține 
de obicei prin enfleurage. În acest caz randamentul este de 0,18 05, pe cînd 
prin hidrodistilare se obține numai 0,019%. Prin extracție cu solvenţi 
volatili se ajunge la procente de 0,300—0,332%,. 

Uleiul este conținut în glandele localizate pe fețele inferioare ale peta- 
lelor. Prezintă următoarele caractere : da = 0,929—0,955; [«i]p = +2*23 
la +4°95'; np = 1,4822—1,4935; I. A. = 42—17,2; I.E. 96,4—147,6. 

Componentul principal al uleiului volatil este acetatul de benzil care 
poate să ajungă pînă la 85% din compoziția acestuia. Gazcromatografic 
au fost identificate următoarele componente : hexil-3-ol-1, alcool benzilic, 
linalool, acetat de benzil, indol, antranilat de metil, eugenol, jasmoná, 
5-penten-2-il-8-valerolactoná, «-farnesen, nerolidol, benzoat de hexen-3-il, 
N-metil-antranilat de metil, jasmonat de metil, benzoat de benzil, fitadien, 
palmitat de metil, izofitol,(geranil-linalool, acetat de izofitil, fitol, acetat 
de fitil, scvalen. j 

. [n concretul uleiului de iasomie au fost determinate 75 substanțe 
diferite la care Polak (1973) a mai adăugat 59. Compuși caracteristici pen- 
tru uleiul de iasomie sînt esterii fitolului şi izofitolului, geranil-geraniolul 
$1 geranil-linaloolul, jasmona, jasmonatul de metil, cis $i trans jasmonatul 
de etil, acetat de trans-jasmonil, lactona lui Kaiser-Lamparski, cetolactona 
lui Naves, butirolactona, valerolactona, derivații de piridiná. 

n esența absolută, obținută prin extracție cu solvenţi, există ŞI o 
serie de diterpene şi triterpene aciclice, tetraciclice $i pentaciclice, ca la- 
nosterolul şi cicloartenolul. 

Esentele de iasomie sînt utilizate exclusiv in parfumerie şi cosmetică. 

u aceleași scopuri mai sînt cultivate şi utilizate speciile J. auriculatum, 
J. ajonicum, J. arborescens, J. humile, J. sambac. 
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14. PRODUSE CU PRINCIPII ACTIVE TERPENICE 


14.1. Principii amare 


Principiile amare, sau substanfele amare, sint compusi ternari neto- 
xici, care administrafi cu o jumătate de oră înaintea mesei, determină 
pe cale reilexă o creștere lentă, dar persistentă, a secreției gastrice, fără 
însă să fie însoțită de absorbția lor. 

Nu toate substanțele care au gustul amar sînt și principii amare. În 
această grupă nu sînt cuprinse substanțele cu gust amar care în organism 
prezintă si alte acțiuni, asa cum este cazul chininei, stricninei, digitalinei, 
santoninei, picrotoxinei, antibiotice ctc. 

Produsele cu principii amare sînt cunoscute și folosite încă din anti- 
chitate. Mult timp, asupra naturii principiilor amare au existat incerti- 
tudini și abia în ultimii ani a fost clarificată structura lor chimică. 

Răspindire. Substanțele amare sint întilnite mai ales la specii din 
familia Gentianaceae si Compositae, dar si uncle specii de Labiatae, Legu- 
minosae, Rutaceae, Asclepiadaceae, Menispermaceue, Papaveraceae, Sola- 
waceae etc. Sint localizate în planta întreagă sau numai în anumite organe 
în stare liberă sau sub formă glicozidică. 

Structura chimică. Principiile amare constituie un grup neomogen 
de compuşi chimici. În general, ele sînt de natură terpenoidică, iar gustul 
amar este legat de prezența in moleculă a unui ciclu lactonic. Gustul amar 
este potenfat de existența în molecula lor alături de lactonă a unor funcții 
cetonice, metoxi sau a unui alcool secundar, între doi carboni secundari. 
Prin desfacerea lactonei gustul amar dispare. 


După structura lor chimică pot fi clasificate în mai multe grupe: 

1. monoterpene ? (tip secoiridoidic: gentiopicrozida, amarogentina, 
swertiamarina, swerozida, foliamentina, mentiafolina ; tip verbenalinie: lo- 
ganozida ; tip iridoidic : aucubozida, oleuropeina, harpagozida, harpagida 
sau procumbida) 


2. sescviterpene : (tip germacran: cnicina ; tip selinanic: eudesmol; 
tip gualanic: absintina, anabsintina, matricina, cinaropicrina) 

3. diterpene : (marubina, carnasol) 
4 triterpene; (tip secotriterpenic : quassina, neoquassina si tetra- 
ciclice : cucurbitacinele). 


. Principii amare cu alte tipuri de structuri sint mai puţin răspîndite. 
Dintre acestea sînt de menţionat substanţe sterolice (condurangina), fla- 
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Fig. 78. Structurile substanțelor amare reprezentative 


vonozide (narigina si neohesperidina) şi derivați floroglucinici (izohumu- 
lona $i lupulona). 

În ceea ce priveşte biosinteza lactonelor monoterpenice s-a demonstrat 
că loganozida rezultă din geraniol si nerol în urma oxidării şi cuplării 
lor. Astfel, se formează o dialdehidă care prin izomerizare şi conversie în 
enolcter trece în aldehidá. Oxidarea acesteia conduce la acidul desoxilo- 
ganozidic din care prin metilare şi oxidare se obține loganozida si apoi 
gentiopicrozida după schema de la pag. 257 
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Fig. 79. Formarea loganozidei şi gentiopicrozidei 


În cadrul procesului de biosintezá unul dintre metabolifii intermediari 
conduce la formarea compuşilor amari de tip iridoidic. Lactonele sescvi- 
terpenice se for mează din geranil-pirofosfat prin condensare cu o moleculă 
de izopentenil-pirofosfat rezultind farnesil-pirofosfat (ci;). Forma cis a aces- 
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tuia in urma unui proces de ciclizare, pornind de la douá structuri pseudo- 
ciclice posibile, poate conduce, prin intermediul unor carbocationi, la prin- 
cipi amare de tip germacranic (cnicina) si din grupul proazulenelor (matri- 
cina) (P. Teisseire, 1969), sau prin intermediul tipului cudesmol la com- 
pusi de tip alantolactoná (D. H. R. Barton si col., 1968). 


OPP 
S 7 
P 


farnesiL- carbocation 
| pirofosfat 
a OCOCH3 
HO 3 
e... 
0 : 
carbocation matricina germacran 


Fig. 80. Biosinteza lactonelor sescviterpenice 


În ultimii ani au fost izolate tot mai multe substanțe de natură ter- 
penoidică, cu gust foarte amar, care structural aparțin tipului iridoid. 
Glicozidele acestor substanţe, denumite si heterozide cromogene din grupa 
iridoidelor, sînt foarte labile. Ele se hidrolizează uşor iar agliconul deosebit 
de instabil, se oxidează rapid avînd loc, concomitent, şi un proces de poli- 
merizare. Polimerii rezultați sînt de culoare închisă, brună sau neagră, și 
lor li se datorează brunificarea unor produse vegetale în timpul operațiilor 
de uscare, îndeosebi cînd acestea nu sint conduse în mod corespunzător. 
Redăm în fig. 81 citeva structuri de glicozide iridoide. 

În afara valorii lor terapeutice, iridoidele sint studiate ca materie 
primă necesară semisintezei prostaglandinelor. 

Proprietăți fizico-chimice. Sint substanțe solide, amorfe, rar cristali- 
zate, incolore, care se rezenifich usor prin conservare. | 
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usurinf& în alcool, , eter, cloroform. Sub forma EREA, sint solubile in 
apá si solvenfi organici. 

“Sînt lipsite, de miros iar gustul este foarte amar. tn mediu alcalin 
pierd acest gust prin deschiderea ciclului lactonic. 

Preparare. Pentru obținerea principiilor amare în stare pură se folo- 
seste de cele mai multe ori extracția cu alcool la cald; sau cu cloroform. 
După îndepărtarea solventului, reziduul se reia cu apă fierbinte, se defecá 
cu acetat de-plumb si se îndepărtează, după, filtrare, excesul de : plumb, cu 
hidrogen sulfurat. 

Prin evaporarea soluției apoase se obţine principiul amar. 


Identificare. Datorită heterogenitátii chimice nu sint reacţii specifice 


pentru identificarea substanțelor amare; în general.se foloseşte croma- 
tografia. ‘ 


Analiza cromatografică in strat subțire (CSS) a principiilor amare. 
Prepararea extractului : 1g produs vegetal pulverizat se extrage cu 


10, ml inctanol, pe baie de apă, timp de 15 minute. Extractul filtrat se con- 
centrează la 2 ml. Se aduce la start 40 ul extract. 


„Soluția de referință : substanţa de referință 1% în metanol. Se. aduce 
la start 20 ul. 


Absorbant : silicagel GF, silicagel 60 Fa plăci. 
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Sistem de solvenți : 

1. acetat de etil-metanol-apă (77:15:8) sau (100:17:13) 
2. acetat de etil-dioxan-apă (30:10:0,3) 

3. acetonă-cloroform (30 :40) 

4. cloroform-metanol (95 :5) 


Revelare : 

— fluorescenfa la UVs,, Şi UVaes nM 

— Reactivi: 

a) Vanilină și acid sulfuric: 5% acid sulfuric in etanol (sol. I) ; 1% 
vanilină în etanol (sol. II). Plăcile se pulverizeazá cu sol. I, apoi imediat 
cu sol. II. După menţinerea la 110°C 5—10 min. se observă in vizibil. 
Aceleași colorații se obțin cu aldehida anizicá in acid sulfuric. 

b) Reactivul Liebermann-Burchard: 5 ml anhidridă aceticá și 5 ml 
acid sulfuric conc. se aduc cu grijă in 50 ml etanol absolut jintr-un vas 
răcit cu gheață. Se pulverizează placa, apoi se încălzeşte la 100°C timp 
de 5—10 min, se observă la UV,,, şi vizibil. 

c) Reactiv Fast Red Salt B: soluție 0,5%, de diazotized 5-nitroami- 
noanisol. Dupá pulverizare cu solufia de reactiv preparatá se pulverizeazá 
imediat cu o soluţie de NaOH 0,1 M, apoi se expune la vapori de amoniac, 


Tabelul 28 
Rezultatele CSS a prinelpillor amare din produse vegetale 
Denumirea , Sist. Reac- na aid 
produsului Principii active solv. tivi viz UV paza 
Gentianae radix | gentiopicrozida a | brun-violet — 
swertiamarina a brun slab = 
amarogentina oranj apoi roşu- -— 
violet 
Ceniaurii herba | swertiamarina brun-violet - 
gentiopicrozida brun-violet n 
foliamentina x 
Menyanthidis mentiafolina albastru inchis — 
folium dihidrofoliamenti- — 
na 
Olioue folium oleuropeiná alben-brun 
Olea fructutus " 
Harpugophyti harpagozida violet 
radix procumbida 
Absinthit herba | absintina albastru inchis 
(anabsintina) - 
Curdui benedicti | cnicina — galben- 
herba verde 
Marrubii herba | marubina "violet | -— 
iei neant, [naue its E eaa 
Quassiae lignum | quassina — albastru 
slab sau 
verde 
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Adeseori este luată în consideraţie existența sau absența gustului 
amar. 

Dozarea. Datorită lipsei de metode chimice sau fizico-chimice de deter- 
minare cantitativă se utilizează o metodă biologică, destul de subiectivă, 
denumită metoda Wasicky. Această metodă cu toată imperfectiunea sa 
este oficializată în cele mai multe farmacopei. 

Farmacopeea română ed. a IX-a, prevede stabilirea indicelui de amă- 
reală, care este valoarea celei mai mari dilufii a unei soluții obținute 
dintr-un gram de produs vegetal la care se mai percepe gustul amar de 
către cel care face această testare. 

Determinarea se efectuează după ce anterior s-a făcut factorul d€ 
corecție al verificatorului de gust cu ajutorul unei soluții de clorhidrat de 
chinină. Factorul de corecție al verificatorului (K) este raportul dintre 
dilutia cea mai mare a soluţiei de clorhidrat de chinină pentru care se mai 
simte gustul amar și indicele de amăreală normal al acesteia: 


A , 
K = — în care: 
In 


K = factorul de corecție al verificatorului ; 
A =  dilufia cea mai mare la care se mai simte gustul amar (g/ml) ; 
In = indicele normal de amăreală al clorhidratului de chininá 1:200 000. 


Pentru determinarea indicelui de amăreală se pot prepara soluţii 
extractive în general 1% sau conform prevederilor Farmacopeei, în cazul 
produselor oficinale. Din acestea se fac dilufille prevăzute de F.R. IX 
pag. 817). Se determină dilufia la care se mai simte încă gustul amar. 


Indicele de amăreală se calculează astfel: 


l , 
I, = C— în care: 
K 


C = dilufia probei de analizat (g/ml). 


Agiune şi întrebuințări. Principiile amare au proprietăţi tonic ape- 
ritive. Ele acționează asupra mucoasei gastrice provocind o secreție abun- 
dentă, prin administrare cu o jumătate de oră înaintea mesei. 


Ingerate odată cu alimentele produc, dimpotrivă, o diminuare a se- 
crefiei gastrice. 

Gustul amar este perceput cu ajutorul papilelor linguale numite papile 
caliciforme situate pe fafa superioară a limbii către baza sa. 

Secrejia gastrică se declanșează pe cale reflexă prin excitarea recep- 
torilor gustativi din papilele caliciforme, şi chiar ai celor olfactivi, de către 
substanțele amare. După transmiterea excitafiei, la nivel cerebral, are 
loc provocarea secreției de suc gastric şi salivar. Prin proiectarea cen- 
trală a excitafiei se înregistrează fenomenul pozitiv pe care-l denumim 
„apetit“. Fibrele efectoare ale reflexului aparţin nervului vag-parasimpatic. 
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, .Secrgtia. gastrică „provocată, prin „mecanismul: de. mai sus poartă 
denumirea ‘de „fază encefalicá**. Ea este constituită din acid clorhidric si 
pepsina,, | j; 


: În. momentul in care TAA ajunge, in. stomac se instalează cea de-a 
doua fază, A secreției, denumită „gastrică, Declanșarea Şi întreținerea 
acesteia se stabileşte pe cale umorală si nu, reflexá, „Ea este provocată de 
produsele fS: digestie sau de substanțe denumite „extractive“ care se gă- 
sesc in bulionul de carne sau în sucurile legumelor. Aceste substanţe nu 
acționează direct asupra glandelor secretoare, din mucoasa gastrică, ci 
elibereazá gastrina care, pe cale circulatorie, va ajunge la aceste glande 


(W. Schinid,. 1966). Asa se explică de ce cind alimentele sînt introduse 
direct iu! stomac, fără a excita receptorii. gustativi, secreția gastrică nu 
mai este: „provocată în urma unei acini directe; ceea ce: pledează pentru 
mecanismut reflex, un IL sad tu juts en Az 

Pe de âltă parte, gastrina ‘nu acționează doar "ibat sti- 
mulează $i motricitatea stomacului şi a intestinului subțire şi, prin aceasta, 
producţia sucului pancreatic. A 

Același lucru a fost demonstrat și experimental prin aplicarea direct, 
pe limbă sau în stomac, a unei substanțe amare. :Dozele care. s-au dovedit 
eficiente Ja, pacara, bucală nu. Produc, nici un efect prin aplicarea directă, 
stomacala. , 7 TE a! . 
PN: admite că acțiunea de stimulare a queen s-ar r datora unei mai 
bune circulații. sanguine la nivelul organelor: abdominale, nt aisar] 
^i | Acfiurea de'stimulare a secreției gastrice este însoțită ŞI de 0: actiune 
tonică géietal’: Datorită acestor calitáfi, “produsele vegetale cu principii 
amare își găsesc utilizarea in convalescenfá dupá boli infectioase, functional- 
dispeptice, precum si în tulburări dispeptice de natură constituțională. 

Amarele nu se pretează tratamentului clinic, unde se prescriu medi- 
camente cu acțiune imediată, ci în ambulatoriu. Efectul lor se face simțit 
abia după o utilizare îndelungată, sub.formă de cură.. 

Administrarea se face înainte de masă, pentru ca efectul de stimulare 
a secreției, Si a motilititii gastrice să se fi instalat deja cînd alimentele 
au ajuns în. stpmac. În orice caz, preparatul se administrează rece, cel mult 
la temperatura camerei. 


Se administrează în gastrite cronice, gastroptoze, anorexia copiilor, 
anorexie. nervoasă, i 


Cercetări farmacodinamice au dovedit cá principiile amare provoacă 
o excitare specificá a sistemului nervos simpatic iar, pentru unele din ele, 
chiar o moderată acțiune cardiotonică. 

În ce priveşte forma de administrare, mai frecvent se dau ca ames- 
tecuri de tincturi, în doze de 15—40 picături sau ca vinuri tonice, ce pot fi 
luate ca aperitiv. Infuziile, 5—10 g/200, sînt cu mult mai puțin plăcute la 
gust şi de aceea, de regulă, se evită, desi efectul este același. 


| 
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RĂNI a ——— 


Tabelul 29 


Produsele vegetale eu prineipil amare frecvent utilizate 


—— 


Denumirea produsului Specia (familia) 


Gentiana lutea T. 
Gentiana asclepiadea L. 
(Gentianaceae ) 


Gentianae radix 


RETENTO lea DES 

Centaurii herba Ceniaurium umbeliatum 
Gilib. 

(Gentianaceae ) 


— 


Menvyanthis folium 


(Gentianaceae ) 


Olea europea L. 


Olvae folium 
( Oleaceae ) 


Harpagophyti tuber 
bens 
( Scrophulariaceae ) 


Absinthii herba 
(Compositae) 


Taraxacum officinalis 
Weber 
(Compositae ) 


Taraxaci radix 


Cnicus benedictus L. 
(Compositae ) 


Cardui benedicti 
herba 


Marrubium vulgare L: 
(Labiatae ) 


Marrubii herba 


Bryoniae radix Bryonia dioica 


(Cucurbitaceae ) 


Quassiae lignum 
'b. Quassia amara L. 
( Simarubaceae ) 


Marsdenia condurango 
Reich, 
( Asclepiadaceae ) 


Condurango cortex 


Citrus aurantium 


Aurantii pericarpium 
( Rutaceae) 


— — 


Menyanthes trifoliata Ie. 


EE EEE 


Harpagophytum procum- 


Artemisia absinthium L. 


a. Picrama excelsa Planch. 


a Sees 


Principii active (Indice de amâreală 


gentiopicrozida - 12.000 
amarogentina ` 58.000.000 ` 
amaropanina 20.000.000 


——— 


swertiamarina 


- produsul 


gentiopicrozida 2.000 

meliatina sI produsul 
(loganozida) 4.000 — 10.000 

oleuropeiná l 


harpagozida = 
procumbida 


p 


absintina produsul 
anabsintina 10.000— 25.000 
artabsina 


lactucopicrina 


cnicina produsul 
800 — 1.800 

marubina 65.000 

cucurbitina -- 


———————— 


quassina, neoquassina produsul 

yi 18-hidroxi-quassina 40.000 
50.000 

conduragnina produsul 
15.000 


——— 


neohesperidozida :' 500.000 


naringina 
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14.1.1. Gentianae radix 


Produsul este format din rădăcinile $i rizoamele speciei Gentiang 
lutea I., cunoscută popular sub denumirea de ghințură, enfurá, gentiany 
(Gentianaceae). 

Gentiana lutea L. este răspîndită în regiunile muntoase din Euro 
centrală și meridională, în Asia Mică, ajungînd pînă la altitudini de 2500 m. 
La noi creşte pe soluri bogate in humus, prin poieni $i pajiști de munte, 

Astăzi specia este declarată monument al naturii, deoarece datorită 
unei exploatări nerafionale a fost pe cale de dispariţie. S-a propus înlocui- 
rea cu alte specii ca: Gentiana punctata L., Gentiana panonica Scop., 
Gentiana purpurea L., Gentiana asclepiadea L. S-au întreprins studii în 
vederea introducerii în cultură a speciei G. lutea (Heltmann H., 1962, 
1973), care au condus la rezultate promițătoare. ; 

Gentiana lutea este o plantă perenă, înaltă de 1—1,5 m, cu un rizom 
lung pind la 1 m, prevăzut cu numeroase rădăcini. Tulpina, neramificată, 
prezintă frunze opuse și flori mari, galbene, dispuse axilar. Fructul este o 
capsulă. 

Obţinerea produsului. Sistemul radicular se recoltează toamna sau 
primăvara, începînd cu al patrulea an de vegetaţie, se curăță de pămînt şi 
se usucă repede într-un curent de aer cald (la 45—60*C), cînd rezultă 
un produs de culoare ușor gălbuie, cu miros slab. 

n scopuri alimentare, produsul se supune unei fermentatii de 8—10 
zile la aer, căpătînd în acest mod o culoare cafenie-roșcată şi un miros 
aromat plăcut. Acest sort constituie „gențiana roşie“. 

Caractere macroscopice. Produsul este constituit din fragmente de 
forme mai mult sau mai puţin neregulate, cilindrice, uneori curbate sau 
despicate longitudinal. Rădăcinile se deosebesc de rizoame prin zbircituri 
adinci pe care le prezintă pe suprafața lor, orientate longitudinal, de cele 
mai multe ori spiralate, datorită torsionării rădăcinii. Rizoamele, în schimb, 
au striuri transversale, uneori dese, după cum fragmentul provine din 
porțiunea superioară a rizomului sau din zona de joncțiune cu rădăcina. 

Sint dure, se rup greu, iar fractura este netedă. 

Deoarece sistemul radicular al plantei este foarte dezvoltat, frag- 
mentele au un diametru de la 0,5 pînă la 4cm (cele provenite din zona 
rizomului), pe cînd lungimea lor poate să atingă 10—20 cm. 

Culoarea este brun-gálbuie pînă la brun-cenuşie la exterior si in mod 
obligatoriu galbenă la interior. Produsul care a fost uscat lent sau care 
a fermentat în timpul uscării, posedă colorafii brun roscate de diferite inten- 
sitáfi, ceea ce farmacopeea nu admite. 

Mirosul este slab, iar gustul este la inceput dulceag, apoi foarte amar. 

Caractere microscopice. Într-o secțiune transversală prin rădăcină se 
poate observa o structură secundară obişnuită, fiind delimitată la exterior 
de un suber $i o scoarță destul de redusă, parenchimatoasă, fără fibre. 
liberul secundar este continuu, iar în zona de lemn se poate observa, 
adesea, prezența liberului intern, alcătuit din vase ciuruite grupate în număr 
redus. Rizomul are in plus măduvă. f 

n pulbere, în afara fragmentelor din țesuturile descrise mai sus, rețin 


atenţia picăturile de ulei $i microcristalele aciculare de oxalat de calciu, 
din conținutul celulelor mari de parenchim. 


pa 
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Compoziția chimică. Componentul principal, Renfiopicrozida, se gi- 
seste in produsul proaspăt pînă la 7,5%, care in timpul uscării scade la 
3,5 sau 2%, din cauza desfacerii ciclului lactonic. Prin hidroliza acidă este 
pus în libertate agliconul, genfiogenolul, foarte instabil, care se poate 
dimeriza într-un produs de condensare denumit genfiogenol-dimer (Ch. 
Mentzer, O. Fatianoff, 1964). 

Gentiamarina, sau gentiamarozida, poate fi socotit un produs de 
degradare, al genjiopicrozidei, care se formează ca urmare a deschiderii 
nucleului lactonic, în mediu alcalin, 

Prin hidroliză enzimatică, în prezenţa f-glicozidazei, scindarea are 
loc, în trepte, după următoarea secvenţă : genfiopicrozida — mezogentio- 
genol — genfiogenol (dimer) — eugenfiogenol. 

După unii autori se mai pot forma si alți produşi de degradare, izo- 
meri ai genfiopicrozidei, cum sînt : swertiamarina si swerozida care au fost 
descoperiți în specii de Swertia. 


Z d 

` O-C 0s HOC OCHO 
nr So ee oo SA 

0 4 
gentiopicrozida gentiamarozida 


amarogentina R:H,R,:OH 
amaropanina  R;:H,R:H 
amaroswerina R,:0H,R:0H 


Fig. 82. Structurile substanţelor amare 
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Amarogentina (amarogentiozida) este un principiu armar care se 
află în rădăcină in cantități mici (0,05%) însoțit de amaropanina si ama- 
roswerina. 

Dacă indicele de amăreală a gentiopicrozidei este de 12.000, amaro- 
gentina are un indice de amăreală foarte mare, 58.000.000, iar amaropanina 
de 20.000.000. 

Rădăcina de genţiana contine şi două substanțe colorate, amare, 
izomere, care contribuie de asemenea la potenfarea gustului amar. 

Gentizina şi izogentizina sînt derivati ai xantonci. Au mai fost iden- 
tificată primverozida | izogentizinei. 


gentizina ; izogentizina 


Gentiana confine ‘si-un- alcaloid, gentianina (Canonica si col. 1962 
susfine cá este un dép ce se formează, din genjiopicrozidà, in timpul 
extractiei). 

În ultimul TN au mai “fost izolati si alfi compusi cu caracter alcaloi- 

dic, ca gentiolutina sau genfianidina si gentioflavina, din genfiana bulgă- 
rească. 
O schemă biogenetică. pentru clarificarea procesului de biosinteza 
al diferitelor tipuri de alcaloizi din Gentiana, dintr-un precursor terpenoidic 
comun, a fost propusă în urma cercetărilor efectuate cu ajutorul substan- 
telor marcate. Genfiozida (iridoid), constituie un intermediar in biosinteza 
genfiopicrozidei. Genfioflavina derivă diu genfiopicrozidá şi poate fi con- 
vertită in genfianiná, genfianidiná $i gentianadina. Folosind ca precursor 
marcat 1-MC- -geraniolul s-a constatat că acesta este încorporat specific 
în gentioflavina, în acord cu schema din iig. 83 (N. Marekov, S. Popov, 
1971). io 

Glucidele existente in: rădăcina” de: gentiana sint reprezentate indeo- 
sebi prin genfiotriozá care, prin hidroliză, se scindează în fructozá $i gen- 
tiobioză (2 molecule de B-glucoză). f 

Rădăcina de genfiana mai conține acid gentizic (acid 2,5-dihidroxi- 
benzoic), gentiosterol, un tanin (acid gentiotanic), ulei gras, pectina, enzime. 

Asa cum s-a arătat, astăzi, G. lutea este înlocuită la noi cu speciile 
de G. punctata D G. asclepiadaea. > 

"În specia G. punctata au fost identificate trei acil-C-flavonozide ale 
căror formule au fost stabilite de Luong Minh Duc si col. (1977). 

De asemenea, in G. asclepiadaca au fost găsite două noi xantone si 
o C-flavonozidă care este saponarina (M. Goetz si col., 1977). 

Analiza CSS a principiilor amare. (vezi generalităţi). 

Acțiune $i întrebuințări, Rădăcina, de gentiana se utilizează ca tonic 
amar, stomachic si aperitiv. De asemenea, produsul are proprietăţi antipi- 
retice si antimalarice atribuite genfianinei. Acest alcaloid în doze mici 
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HO ' 
COOCH} E db 
0 0 OH 
| 


gențtioflavina gentianidina | gentianadina 


Fig, 83. Biosinteza diferitelor tipuri de alcaloizi 


stimulează sistemul nervos central pe cînd în doze mari il inhibă, de ase- 
menea s-a dovedit a avea proprietăţi antipsihotice certe, concomitent cu 
o toxicitate suficient de redusă. 

Este un depresiv al sistemului cardiovascular (acţiune secundară). 
Confinind o cantitate neînsemnată de tanin nu este iritantă la nivelul 
tractului gastrointestinal; cu toate acestea, preparatele din genfianá nu 
se administrează la bolnavii cu hiperaciditate. 

Prin administrare intraperitonială la șobolani se constată o scădere 
a acidului ascorbic în glandele suprarenale, acţiune care nu se înregistrează 
la animalele anesteziate cu benobarbital. 
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Se administrează sub formă de tinctură, extract moale, vin tonic sau 
ceai tonic aperitiv, 
Produsul fermentat se utilizează în industria unor băuturi alcoolice. 
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14.1.2. Centaurii herba 


Sînt părțile aeriene înflorite ale speciei Centaurium umbellatum (Gilib.). 
sin Erythrca centaurium (Pers.) (Gentianaceae), fierea pămîntului, fintaurá. 

Această specie este răspîndită în Europa, Africa de Nord, Asia si Ame- 
rica. La noi crește în poienile pădurilor, în livezi, finefe umede, din regi- 
unea de cîmpie pînă în cea subalpină. 

Este o plantă erbacee, anuală sau bienală, înaltă de 30 cm, cu o roze- 
tă de frunze baziliare si cu o tulpină tetraedrică ce se ramifică la partea 
superioară. Frunzele sesile, opuse, eliptice, prezintă trei nervuri, iar flo- 
rile dispuse in cime bipare corimbiforme sint de culoare roşie deschisă, 
gamopetale, pe tipul 5. 

În flora spontană din fara noastră se găsesc şi alte specii asemănătoa- 
re: Centaurium uliginosum (W. et K.) Beckmann, care are frunzele mai îngus- 
te, ciliate şi creşte în locuri nisipoase ; Centaurium pulchellum T(Sw.) Drice, 
prezintă o tulpină de obicei mai scurtă de 20 cm şi ramificată de la bază. 
Crește în locuri umede. 

Centaurium umbellatum poate fi confundată cu Silene armeria L., care 
are tulpini rosietice (Caryophyllaceae). Impurificarea este inadmisibilă, 
planta fiind lipsită de principii amare şi confinind saponine. 

Obţinerea produsului. Recoltarea se face în timpul înfloririi, se usucă 
la umbră sau pe cale artificială, la o temperatură de 40—45°C. 


Caractere macro- şi microscopice. Tulpini tetragonale, glabre, lungi 
de 10—40 cm și groase de cca 2 mm, cu frunze opuse, glabre, cu mar- 
ginea întreagă, lungi pînă la 3 cm, late de 1,5—2 cm. Florile au un caliciu ga- 
mosepal cu 5 lacinii acuminate, o corolă tubuloasă (6—7 mm lungime), divi- 
zată în 5 lobi lanceolafi, cinci stamine cu anterele lungi, răsucite în spirală si 
un ovar superior, cilindric, cu stil filiform terminat cu un stigmat globulos. 

Mirosul lipseşte, iar gustul este foarte amar. 

Secțiunea transversală a frunzei este heterogen asimetrică, cu un 
fascicol libero-lemnos colateral. În mezofilul foliar se remarcă prezența 
oxalatului de calciu sub forma unor mici cristale prismatice. 

Secţiunea transversală a tulpinii are forma tetragonală, cele patru 
muchii bine conturate. 

Pulberea prezintă numeroase fragmente de epidermă inferioară, forma- 
te din celule cu pereții sinuogi si cuticula pliată. Epiderma din regiunea 
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nervurii mediane are ingrosári moniliforme. În parenchimul clorofilian este 
prezent oxalatul de calciu sub formă de cristale prismatice mici. 

Compoziția chimică. Produsul conține circa 0,3% glucozide amare, 
swertiamarina, gentiopicrozida si urme de amarogentină. Méhu a izolat 
pentru prima dată din esantioane comerciale de Centaurit herba compusul 
eritrocentaurina care, mai tîrziu, s-a dovedit cá se formează, prin hidro- 
liză enzimatică din eritaurină, glicozidă nativă din E. centaurium. De aseme- 
nea, din hidroliza enzimatică a swertiamarinei, glicozidă existentă în spe- 
cia Swertia japonica s-a obținut eritrocentaurina, glucoză plus apă. 


tno 


glucoza + H20 j 


0 
0 OH 
| 
get 
OH 
“C 
3 
00 

CH40H 


swertiamarina ; eritrocentaurina; centapicrina 


De curînd, cercetători japonezi au mai izolat din țintaură pe lîngă 
swertiamarină si swerozidă, încă un principiu amar secoiridoid căruia i-au 
dat denumirea de centapicriná (K. Sakina, K. Aota, 1976). 


O legătură structurală între glicozidele amare din genfianá şi alcaloizii 
monoterpenici (genfianiná, genfianidiná, genfioflaviná) existenţi si in tin- 
taură a fost propusă de S. Ghosal si col. (1974) pentru planta Enicostemma 
hyssopifolium. 

O astfel de legătură structurală poate să fie de natură biogenetică, 
specifică metabolismului unor gentianacee şi ar constitui aceasta o legătu- 
Tă filogenetică, pe considerente biochimice, pentru astfel de specii ale fami- 
liei Gentianaceae. 

Herba Centaurii mai conține o lactonă, eritaurona, alcool cerilic, aci- 
zii stearic si palmitic, un fitosterol, ulei volatil. 
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Pig: 84. Legăturile biogenetice între substanțele amare si alcaloizi 


Acţiune şi întrebuințări. Produsul are acţiune tonic amară şi laxativ 
ușoară: Se folosește sub formă de extract moale sau în preparatele Tinctura 
Amara, ceai tonic, ceai tonic aperitiv sau ceai gastric. La simplul contact 
cu mucoasa bucală, preparatele de tintaurá declanşează creşterea secreției 
gastrice ca şi a motilitátii mucoasei stomacale. Are loc totodatá o activare 
a circulației sanguine ce se datorează, în special, creşterii tonusului capilarelor, 

Prin administrare parenterală s-a constatat o leucocitoză trecătoare. 

Produsul este apreciat ca cel mai bun tonic amar. 

Uncori intră în compoziția complexă a unor preparate ca CESRA- 
SANOL (Redel), recomandat ca antiinflamator și antispastic gastro-intes- 
tinal, sau în VENTRODIGEST, pentru tratamentul gastroduodenitei, 
ulcerului gastric, în meteorism sau spasme gastrointestinale. 


ie TI a 
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14.1.3. Menyanthidis folium 
Trifolii fibrini folium 


Sînt frunzele speciei Menvanthes trifoliata 1. (Gentianaceae), denu 
mite popular trifoi de baltă sau triloiște. 

Specia este răspîndită în emisfera boreală. La no! crește în locuri ume- 
de, în piraie cu apă lentă, în mlaștini, turbării. 

Este o plantă perenă cu un rizom dezvoltat, cu frunze: lung petiolate, 
trifoliate si flori roşietice grupate i in racem. Fructul este o capsulă dispusă 
în caliciul persistent. 

Obținerea produsului. Frunzele se resoltes cu pulia înainte de 
înflorire şi se usucă la temperatura camereij sau la căldură artificială de 1 maxi- 
mum 70°C. - 

Caractere macro- $i microscopice. Frunzele, lung pefiolate, : au trei foliole 
eliptice, glabre, cu marginea întreagă și ușor ondulată. Culoarea este verde. 
Au o lungime de 3—10 cm, iar lățimea de 2—5 cm. 

Mirosul lipsește, iar gustul este foarte amar. 

n secțiunea transversală se observă o structură heterogen-asimetrică, 
6-12 fascicole libero-lemnoase bicolaterale, înconjurate de un periciclu 
colenchimatos si‘ dispuse“ într-un" parenchim aerifer dezvoltat. Se observă 
peri tectori, unicelulari, verucosi, sclerificafi. 

Compoziţie chimică. Conţine mai multe glicozide amare, de tip verbe- 
nalinic, dintre care menționăm meliantozida, identică cu loganozida și de 
tip secoiridoidic ca: "foliamentina, dihidrofoliamentina, mentiafolina si 
swerozida. In sfirsit, cercetătorii japonczi au izolat un alt secoiridoid, 


OH OH 
| OH 
«0 CgHunOs C H2 SN CH2 Z 
| | 
1 CO 2 CO | 3 CO 


foliamentina R=1 . 


dihidrof oliamentina R=2 


mentofolina R=3 


Fig. 85. Structurile unor substante amare 
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mitsugashiwalactona. Produsul mai confine alcaloizi monoterpenici : genfi- 
anina si genfianidina. 

Substanțele flavonoidice sint reprezentate prin rutozid, hiperozidă 
$i trifoliozidă care este 3-galactozida kempferolului. Alte componente exis- 
tente in produs sint: 1—7% taninuri, vitamina C, fitosterol, scopoletol, 
acezi cafeic si ferulic, ulei gras, glucide, fosfafi, fier, iod, mangan. 

Acțiune și întrebuințări. Se foloseşte ca stomahic, tonic amar energic, 
antiscorbutic. Mai prezintă, secundar, acţiune emenagogă si antitiroidiană, 
febrifugă, diureticá, colagogă si în doze mari purgativă si emeticá. Este 
recomandată şi în despepsie, caşexie, parazitoze intestinale. 

Se administrează înainte de masă sub formă de infuzie 1%, tinctură 
amară, extract fluid, sirop. 


Efectele produse asupra digestiei se datoresc unei acțiuni de echilibra- 
re neurovegetativă, prin mărirea sensibilităţii receptorilor adrenergici 
şi prin diminuarea sensibilităţii celor colinergici. Potenfeazá acţiunea 
hipogliceminată a adrenalinei, iar in doze depășite provoacă vomă, nevral- 
gie, diaree. 

Se mai poate administra ca vermifug, timp de 12— 15 zile, cite 0,6— 
1,6 g produs pulverizat, pe zi. 


14.1.4. Harpagophyti tuber 
OH OH 
| ^ Sint tuberculii marginali de 
"d ordinul II ai speciei Harpagophy- 
lum procumbens (Scrophularsceae ), 
0 originará din Africa de Sud unde se 
" $i cultivá. 

| Desi produsul este cunoscut 
CH; OH H CH 3 şi sub denumirea de Harpagophyti 
O radix, experimental s-a stabilit că 
rădăcinile sînt aproape lipsite de 

0 activitate, comparativ cu tuber- 
culii care se formează în marginea 
sistemului radicular. 

Compoziție chimică. Produsul 
conține principii active din clasa 
iridoidelor, ca: harpagozida, pro- 

cumbidul si harpagidul. Au mai 
H OH fost izolate flavone, triterpene, acizi 
organici, gliceride, fitosteroli. 

Acțiune gi întrebuințări. În 


harpagozida R= cinamil medicina tradițională africană este 

^ utilizat decoctul de rădăcini, pen- 

procumbid Rz OH tru tratamentul afecțiunilor gastro- 
intestinale. . 

har p agid R=H Medicina modernă a pus în 


evidenţă două acțiuni mai impor- 
Fig. 86. Structurile compușilor iridoidici tante, Prima, este acțiunea anti- 
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reumaticá si antiinflamatorie, comparabilă cu cea a derivatilor pirazolonici 
și a fenilbutazonei la care se adaugă si o acţiune analgetică. 

Cea de-a doua acţiune este cea de tonic amar, datorată principiilor 
amare, al căror indice de amăreală este de cca 6000 astfel încît, decoctul 
de Harpagophytum poate îi considerat ca unul din cele mai puternice tonic- 
amare. 

În urma rezultatelor cercetărilor farmacologice efectuate, produsul 
şi compușii iridoidici identificați sînt indicate, în primul rind, in tulbură- 
rile reumatice : artroze, spondiloze, poliartritá cronică inflamatorie, nevral- 
gii cerebrale. S-a constatat că utilizarea sub formă de cură a unui ceai de 
Harpagophyti tuber, înlătură durerile reumatice si îmbunătăţeşte mobilitatea 
articulaţiilor afectate. 

Un alt mod de aplicare, care conduce la efecte mai rapide si rezulta- 
te mai bune, este cel care utilizează infiltratia superficială, intracutanată 
practicată de jur împrejurul articulației suferinde (loco dolenti). Acţiunea 
se explică, probabil, prin efectul antiinflamator favorabil, comparabil cu cel 
dezvoltat de corticoizi, la aplicarea locală. Astăzi, există în comerț fiole 


ce conțin D, dintr-un extract de Harpagophytum. În prospectul acestui 


preparat se specifică că soluția injectabilă poate fi administrată intravenos, 
intramuscular şi subcutan ; rezultatele însă nu sînt mai convingătoare decât 
la administrarea intracutană. 

În al doilea rînd, sfera de aplicare este cea cunoscută pentru un tonie 
amar, și anume, mai ales pentru tulburări dispeptice cu meteorism, tulbu- 
rari biliare, cu sau fără componentă pancreatică. 

Efectul favorabil pe care îl imprimă utilizarea produsului în aceste 
tulburări, se atribuie unei stimulări a circulației enteropate și activării 
acizilor biliari secretafi. De asemenea, instituirea unui regim incluzind 
un decoct de Harpagophytum, la pacienţi cu tulburări metabolice conduce 


la scăderea concentrației de colesterol și a lipidelor neutre din sînge. 


Din această cauză, un astfel de tratament poate fi indicat mai ales. 
la pacienți mai virstnici, suferind de afecțiuni reumatismale, dublate de 
adipozitate, hiperlipidemie. 

Dintre specialităţile obținute din acest produs, utilizate în tratamen- 


tul reumatismului este și preparatul Alus-Salus tablete (cu 0,82 g extract: 


apos useat/tableta). 


Problemele legate de greutăţile de procurare şi identificare a materia-. 


lului vegetal activ a condus la cercetări pentru depistarea unor alte produse 


vegetale cu acțiune asemănătoare. În urma studiilor efectuate s-a stabi- 
lit că in partea aeriană a speciei Scrophularia nodosa L. în frunzele de Ver-- 
bascum species si Teucrium species, se găsesc cantităţi pînă la 1% harpagozi- 


dă și harpagid. 
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14.1.5. Absinthii herba 


Sint frunzele si virfurile înflorite de la specia Artemisia absinthium 
L. (Compositac), pelin, pelin alb, pelin bun. 

Specia este răspîndită in Europa, Asia si nordul Africii, introdusă 
şi în America de Nord. La noi este frecventă prin locuri însorite si 
aride, pe coline si dealuri unde apare de multe ori masiv, pe lingá 
drumuri si garduri. Poate fi introdusá cu usurinfá in culturi, fiind o 
plantă puţin pretențioasă, care poate fi cultivată pe terenuri pietroase 
aride, necorespunzătoare altor scopuri. 

Pelinul este o plantă perenă cu un rizom ramificat, din care se 
dezvoltă frunze bazilare și tulpini scurte cu frunze -cit si cu flori. Tulpi- 
nile florifere, înalte de 1—1,5 m si groase de aproximativ 0,6 cm, sint 
tomentoase, fin brăzdate longitudinal, lignificate la bază. Frunzele sînt 
polimorfe. Florile sînt reunite în capitule globuloase grupate în raceme 
terminale. Fructele sint achene mici. | 

Obţinerea produsului. Frunzele se recoltează înainte de înflorire, iar 
virfurile florifere, în timpul înfloririi. Uscarea se face pe cale naturală. 

_ Caractere. macroscopice. Tulpinile, cu. frunze alterne de forme 
diferite şi capitulele florale grupate in raceme ramificate, sint. pubescente, 
iin brăzdate longitudinal, avînd o culoare argintiu-cenusie. Frunzele 
bazilare sint lung peţiolate, tripenat-sectate in 'segmente lanceolate, 
obtuze, late pînă la 5mm. Frunzele tulpinale sint. sesile si se simplifică 
treptat spre vîrf; cele inferioare sint bipenat-partite, frunzele mijlocii 
sint penat partite, cele superioare trilobate, iar în regiunea inflorescentelor 
Sint simple, lanceolate. Datorită abundenței perilor mátásogi frunzele 
sint catifelate, verzi-cenusii pe faţa superioară si cenușiu argintii pe cea 
inferioară. Capitulele florale, globuloasc, aplecate, sint dispuse într-un 
racem terminal, ramificat. Fiecare capitul, cu un diametru de 2,5—3,5 mm 
este protejat la exterior de un înveliș de  bractee lineare, imbricate, 
membranoase și tomentoase. Receptacolul convex are la exterior un 
număr redus de flori femele, galbene, tubuloase; florile centrale sint 
hermafrodite, galbene, cu corola campanulată, divizată în partea supe- 
Tioara in 5 lobi. | "E pu 2 iu? 

Mirosul este aromat caracteristic, iar gustul aromat și foarte amar. 


bw Caractere microscopice. Secţiunea transversală a frunzei prezintă o struc- 

eura, heterogen-asimetrică, cu fascicol libero-lemnos colateral. Epidermele 

cui eapetele de pre se află o celulă terminală mare, dispusă orizontal, 

peri glandulari p Pus cu Pereţii subțiri. Sint prezenți, de asemenea, 

composite. mai piciorul scurt si glanda pluricelulară, biseriată (tip 
posite), mai abundenji pe epiderma inferioară. 


gulat veces transversală in tulpiná este circulará, cu un contur nere- 
fibi plivitratiecae 4 fascicole libero-lemnoase colaterale, cu un periciclu 
; 2Madulcat, dispus sub forma unor c i id sin 

peri tectori abun denti alote şi o epidermă cu 
Dulbupsa- de iata Aa tonc os 

P imd iners caracterizează priu numeroase fragmente de parenchim 
glandulari pa de epiderma cu celule sinuoase, cu peri tectori si 
. Se mal observă peri tectori pluricelulari cu celula terminală 
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in formă de panglică, proveniți de pe receptacol, polen, fibre lignificate 
rare, țesuturi cu ursine de oxalat de calciu, vase de lemn. 

Compoziţie chimică. Produsul confine 0,3%, principii amare în frunze 
și 0,15% în flori. Aceste substanţe sint sescviterpene de tip guaianolidic 
(proazulene) simple, artabsina si izomerul său, alături de compușii dimeri 
absintina si anabsintina, precum si patru compuși denumiți artamarina, 
artamarinina, artamaridina si artamaridinina. 


-0H 


artabsina ; absintina 


Artabsina reprezintă procamazulenogena cea mai activă din pelin 
pe cînd absintina, este cel mai activ principiu amar (I.A. : 12.700.000). 
Prin încălzire (200—210°C) se izomerizeazá conducind la anabsintiná 
care poate fi socotită un artefact. Artabsina formează prin distilare cu 
vapori de apă mai întîi un dihidrocamazulen, de culoare portocalie care 
ulterior, prin oxidare la aer, se colorează în albastru. Din Absinthii 
herba se obține prin distilare cu vapori de apă 0,2—0,5% ulei volatil 
din produsul proaspăt si 0,3—1,4% din produsul uscat de culoare verzuie 
pînă la albastră. Uleiul confine tuionă si tuiol (circa 70%), acetat, vale- 
rianat si palmitat de tuiol, felandren, cadinen, precum si azulenele ce se 
formează din proazulene, in timpul distilárii cu vapori, camazulena, 
metiletilcamazulena, etiletileamazulena, artemazulena. 


e - 


camazulena ; metileamazulena ; etilcamazulena 


(o Hs 


Mai confine compuşi poliinici (dehidromatricariaester, trans-6-ringenol- 
eter, derivat de tiofen), sesamin-derivafi si o flavoná liposolubilă, arte- 
mitina (3, 6, 7, 3', 4'-pentametoxi-5-hidroxiflavona), dizolvată în uleiul 
volatil, derivați lignanici, un fitosterol, acizi grași, vit. C, B, şi acid folic: 

Identificarea azulenelor se realizează prin reacția E.P., care constă 
în tratarea unei cantități de 0,1 g produs vegetal pulverizat cu 2,5 ml 
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soluție acetofosforicá de p-dimetilaminobenzaldehidá. La încălzire pe baia 
de apă timp de 10 minute apare o colorafie verde-albastră. 

Prin cromatografie circulară pe hîrtie pot fi separate si identificate 
azulenele după extragerea lor din produsul vegetal cu eter și revelarea 
cromatogramei cu soluție acetofosforicá de p-dimetilaminobenzaldehidi. 


Dozare. Aprecierea complexă a calităţii produsului vegetal se efec- 
tueazá prin: 
— determinarea indicelui de amăreală, care trebuie să fie cuprins 


între 10.000— 25.000 ; 


— determinarea cantității de ulei volatil (minimum 0,3%); se re- 
fluxeazá produsul vegetal cu soluție de hidroxid de sodiu 1095 timp de 
o oră, apoi după adăugarea soluţiei de acid sulfuric 5%, (mediu puternic 
acid), se adaptează balonul la aparatul Neo-Clevenger, procedindu-se după 
normele prevăzute de F.R. X la „Determinarea conținutului în uleiuri 
volatile din produsele vegetale" : 

— determinarea cantitativă a azulenei; lichidul uleios de culoare 
albastră, obţinut prin procedeul de mai sus, se aduce la balon cotat 
completindu-se la semn cu benzen. Cantitatea de azulenă din soluția 
benzenică se determină colorimetric (A = 600 nm). 


Actiune şi întrebuinţări. Pelinul se foloseşte ca tonic amar, stomachic, 
vermifug şi emenagog datorită tuionei. Se administrează sub formă de 
tinctură, infuzie, decoct, vin tonic. La proprietățile tonic amare ale 
pelinului trebuie considerat şi un efect colotrop, stimularea funcfionalitáfii 
vezicii biliare, ceea ce contribuie la îmbunătățirea stării generale a bolna- 
vului. La copiii mici se administrează, sub formă de clismă, împotriva 
oxiurilor. Pelinul stimulează capacitatea de rezistență a organismului 
fiind indicat în tratamentul unor boli infecțioase (gripă, pneumonii etc). 

toate cazurile, trebuie administrat cu prudență din cauza toxicității 
tuionei. Trebuie acordată atenție îndeosebi atunci cînd se administrează 
în inapetenfá sau atonie gastrică, în inflamații ale mucoasei gastrointestinale. 
Are de asemenea acțiune colagogă, ca anghinara. Se folosește sub formă 
de infuzie 196 sau alcoolatul vulnerar (vin de scila compus). 
În doze mari, este toxic, datorită uleiului volatil, și prezintă la început 
o acţiune psihoexcitantă, convulsivantă, narcotică, urmată de tremur, 
convulsii epileptiforme, stupoare, inconstienfá, exitus. Preparatele cu 
absint, sint interzise în unele țări europene. 
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14.1.6. Artemisia annua L. 


Este o compozitá ráspinditá în emisfera nordică, folosită in China 
ca remediu febritug si antimalaric de peste 1500 ani. 

A. annua este o plantă erbacee anuală în culturi, cu tulpinile rami- 
ficate, cu frunze penate fidate, lacinii late de cel mult 3 cm. Capitulele 
au 3—20 flori cu corola galbenă sau roșcată. 

Această specie cunoscută popular sub denumirea de mătura raiului 
sau pelinifá crește prin locuri necultivate, ruderale pe lingă case, garduri 
în Oltenia, Muntenia, mai cu seamă în București și împrejurimi, Moldova 
(Piatra, Broşteni, Iași). Se cultivă în grădini pentru mirosul lor plăcut și 
proprietățile medicinale. 

Redescoperind acest vechi remediu cercetătorii chinezi au izolat o 
sescviterpenă particulară cu un ciclu endoperoxidic denumită artemisinina 
sau ginghaosu (după denumirea chineză a speciei). Mai conține ulei 
volatil, flavone, etc. 


qinghaosul 


Acţiune si întrebuinţări. Această lactonă particulară are o acțiune 
antimalarică superioară produselor de sinteză (ex. clorochin) şi în cazut 
paludismului rezistent la medicamente existente. Are o toxicitate slabă. 

Doza este de 0,5—1g pe zi, injectat intramuscular. 

Se poate folosi si în cazul bolnavilor cu complicații hepatice și 
renale, chiar și la gravide. 

Firma Hofiman la Roche a realizat sinteza pornind de la isopulegol. 

Din derivații de semisintezá preparafi artemeterul (solubil în sub- 
stanfe lipidice) şi artesunatul de sodiu, (solubil in apă), au fost selecționați 
pentru cercetări clinice. Studiile efectuate au arătat că artemeterul este 
eficient în 94% din cazuri, iar artesunatul numai în 47,6%, cazuri. 
Artesunatul, însă, dă rezultate apreciabile în tratamentul complicafiilor 
cerebrale (delir, comă) ale paludismului. 

Dozele necesare sint mai mici decit cele de clorochin, iar efectul 
de instalare mult mai rapid. Acfiunea se datoreste inhibárii sintezei de 
proteine în plasmodii, concomitent cu o inhibare moderată a sintezei 
de acizi nucleici. Se preferă administrarea sub formă de perfuzii a 
artesunatului de sodiu deoarece, atît efectul, cît şi eliminarea din organism 
se face mai rapid. Toleranta comparativ cu clorochinul este mai bună, dar 
in experimentări pe animal, în testul de toxicitate subacută s-au înregistrat, 
în unele cazuri, alterări ale măduvei osoase $i muschiului cardiac, precum 
şi embriotoxicitate (Wagner W.H. — Arzneimittel Forsch. 36 (1), 1986). 
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14.1.7. Artemisia vulgaris 


Această specie este denumită pelin negru si seamănă la port 
cu pelinul obișnuit. Conţine ulei volatil mai bogat în eucaliptol și nu- 
mai cu urme de tuionă, în comparaţie cu cel de pelin. 

Planta mai confine compuși poliinici si lactone sescviterpenice. 

Are proprietăți emenagoge fiind folosit în amenoree, datorită acţiunii 
spasmolitice la nivelul micului bazin. Se administrează sub formă de 
infuzie preparată din 10 g plantă márunfitá si 500 ml de apá, se filtrcazá 
şi se bea repartizat pe întreaga durată a unei zile, in inghitituri mici. 

În medicina populară din fara noastră mai sint folosite speciile 
T. austriaca (pelinita) si A. pontica (pelin mic). 


14.1.8. Taraxaci radix et herba 


Sint organele subterane si partea aeriană a speciei Taraxacum 
officinale Weber, sin cu Leontodon taraxacum L., cunoscută popular sub 
denumirea de păpădie, lăptucă (Compositae). 

Planta răspîndită în toată emisfera boreală, este comună la noi prin 
locuri cultivate sau necultivate, pe pajiști, margini de drumuri. 

Specie perenă, cu un rizom vertical, lung de 1—2 cm, continuat 
cu o rădăcină pivotantă avînd o lungime de circa 15 cm, păpădia prezintă 
o rozetă de frunze bazilare alungit-lanceolate, penat-fidate cu lobii încli- 
nati în jos. Din mijlocul rozetei se dezvoltă tulpina íloriferá, înaltă de 
15—30 cm, care se termină cu un capitul format numai din flori ligulate, 
galben-aurii. Fructele sint achene cu papus la partea superioară. 

Obținerea produselor. Recoltarea părţii aeriene se face primăvara, 
iar a organelor subterane toamna tirziu. Se îndepărtează frunzele, 
tadicelele şi coletul, se spală de pămînt, se lasă să se vestejeascá la aer 
citeva zile, apoi se usucă în strat subțire. În scopuri farmaceutice se 
recoltează si partea aeriană care constituie produsul Taraxaci herba. 

Caractere macro- si microscopice. Rădăcinile, rareori ramificate, sînt 
de formă conică sau tăiate în lungime, cu suprafața striată longitudinal 
$i o culoare cenugie-bruná. Lungimea lor variază între 15—30 cm, iar 
grosimea între 15—25 mm. Fractura netedă, ce ocupă un 'sfert sau o 
treime din diametru, înconjurat de zone concentrice, brune (vase ciuruite 
şi laticifere). 

Mirosul este slab, iar gustul amar. 

_ An secţiunea transversală se observă o scoarță dezvoltată cu vase 
ciuruite intovárásite de laticifere dispusă în numeroase cercuri concentice, 
Zona centralá, lemnoasá, este puțin dezvoltată. Celulele de parenchim 
conțin inulină, care poate fi observată sub forma unor aglomerări amorte. 

mW Produsul vegetal Taraxaci herba, constituit din partea aerianá inflo- 
rti a speciei este formată din tulpini cilindrice, fistuloase, lipsite de 
frunze, «e poartă la vîrf un capitul format dintr-un involucru de bractee 
verzi şi flori ligulate galbene, avind la partea inferioară un număr de 

10—20 frunze bazilare, lanceolate, penat-fidate. AE 

.  Secjiunea transversală a frunzei prezintă o structură heterogen-asime- 
trică. În regiunea nervurii mediane, în jurul unei lacune, deajuns de dezvol- 
tate, se observă numeroase fascicole libero-lemnoase colaterale, dintre care 
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trei sint mai mari, cu un periciclu colenchimatos, pluristratificat 
se găsesc laticifere. Epidermele prezintă peri te 
celule), robusti, formaţi din celule scurte a c 
de la viri spre bază. 

Compoziţie chimică. Principiul amar al rădăcinilor de pápádie este 
taraxacina identică cu lectucopicrina, guaianolidá din speciile de Lactuca 
si Cichorium (R. R. Paris, H. Moyse, 1971). 

Cercetările făcute de Hänsel R. si col. (1980) asupra substanţelor 
amare din Taraxacum officinale au condus la izolarea a două noi lactone 
seseviterpenice de tip Selinanic (eudesmenolide) si doi acizi germacranici. 
Lactonele sescviterpenice au fost denumite: tetrahidroridentina B (un 
diol) și taraxacolida, ultima se găseşte si sub formă glicozidicá, cu 8-D-glu- 
copiranozá. Cei doi acizi germacranici (acidul taraxinic $i 11,13-dihidro- 
taraxinic) sint esterificati cu cite o moleculă de B-D-glucopiranoză. 


n 0 
Y 
AP 
| 00C — CH7 OH+ HO0C — CH? 
c OH. 4 HOH2C NC 


0 OH 0 OH 


' , în care 
ctori pluricelulari (3—9 
aror dimensiune descrește 


lactucopicrina lactucina acid p-hidroxi— 
fenilacetic 


tetrahidro- taraxacolida R —H 


acid taraxinic R=H 
ridentina B R——D — glucoza 


R=8—D—glucoza 


Fig. 87. Structurile substanfelor amare 


Produsul mai contine compusi triterpenici: taraxerol, taraxasterol, 
pseudotaraxasterol, B-amirenol, arnidiol, faradiol, betulinol si lupeol. Ca 
Substanțe sterolice au fost izolați stigmasterolul şi B-sitosterolul. —— 

Compusul dominant, din punct de vedere cantitativ, este însă inu- 
lina care poate să ajungă pînă la 25% din compoziţia rădăcinii. 
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Fig. 88. Structurile compușilor triterpenici 


, Au mai fost identificate colină, acid cafeic si p-hidroxifenilacetic, 
acizi ang superiori ca palmitic, oleic, linolic, ela şi cerotic. 

n partea aeriană si mai ales în flori, alături de principii amare, 

se găsesc : carotinoide ca xantofila, violaxantina, taraxantina, floroxantina, 
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precum si derivafi flavonoidici, cum sint luteolin-7-glucozida Si cosmo- 
siozida (apigenol-7-glucozida). 

Acțiune si întrebuințări. Atit rădăcinile cit şi părţile aeriene ale 
plantei se utilizează ca tonice amare, ca atare sau sub formă de decoct 
(3%), ca extract moale sau pilule. Au fost demonstrate experimenta] pro- 
prietăţile diuretice si depurative ale extractului fluid de T araxacum. 


Infuzia foarte concentrată se recomandă în cazul crizelor acute de 
calculoză renală, concomitent cu administrarea unor analgetice puternice, 
care, provocind atonia musculaturii netede, modifică peristaltismul normal 
al ureterelor. 


Experimental s-a demonstrat că extractele de păpădie determină 
contracfii ale colecistului ca și cele provocate de calomel: Rutherford a 
pus in evidență acțiunea lor colagogă. Ca atare, produsul este utilizat în 
insuficiență hepatică, icter cataral, angiocolite, colecistite, colelitiază. Mai 
este de menținut acțiunea laxativă, de stimulare a secreției pancreatice 
şi antineoplazicá. 

Intră în compoziția ceaiului depurativ şi o întilnim uneori în alimen- 
tafia dietetică. 
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14.1.9. Cichorii radix et herba 


Sint rádácinile si partea aerianá ale speciei Cichorium intybus L. 
denumită popular cicoare (Compositae). 

Este o specie răspîndită in aproape toate continentele. În fara 
noastră este comună în cîmpii, pe lingă drumuri. Cichorium intybus L. 
var. sativum Bischoff se cultivă ca plantă alimentară pentru rádácinile 
din care se fabrică un surogat de cafea. 

Planta este perená, cu un rizom vertical, scurt, care se continuá cu 
o rădăcină fusiformá, lungă de aproximativ 15 cm. Tulpina, înaltă pind 
la 1 m, prezintă o rozetă de frunze bazilare și frunze tulpinale. Inflores- 
cenfele solitare sint capitule dispuse axilar, formate din flori ligulate, 
albastre. Fructul este o achenă cu un papus foarte scurt. 

Obținerea produsului. Rădăcinile se recoltează toamna, din flora 
spontană, se spală şi se secfioncazá longitudinal, apoi se usucă. Partea 
aeriană se recoltează în perioada de înflorire (iulie-august). 

Caractere macro- şi microscopice. Rădăcinile sint cilindrice, sau se 
prezintă ca fragmente secfionate longitudinal, de culoare bruná-cenusie 
la exterior si albicioasă la interior. Suprafaţa este brăzdată de striuri longi- 
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tudinale. Lungimea variază între 10—15 cm, iar diametrul este în “jur 
de lcm. 
. Mirosul lipseste, iar gustul este slab amar. 

In secțiunea transversală se observă o structură radiară, fascicole- 
le libero-lemnoase cuneiforme, înguste, fiind separate de raze medulare 
bi- sau triseriate, Caracteristice sînt laticiferele dispuse în cercuri concen- 
trice în regiunea liberului. În celulele parenchimului se găseşte inulina. 

Cichortt herba este formată din tulpini ramificate, anguloase, cu frun- 
ze oblung-lanceolate, cu baza láfitá, inconjurind, în parte, tulpina. Flo- 
rile ligulate, de culoare albastră-violet, sînt dispuse în capitule înconju- 
rate de un involucru format din două rînduri de bractee; cel exterior din 
cinci mai scurte, iar cel interior din opt bractee mai lungi. 

Frunza are o structură heterogen-asimetricá, regiunea nervurii me- 
diane fiind străbătută de cinci fascicole libero-lemnoase colaterale cu două 
calote periciclice colenchimatoase, dispuse în jurul unei lacune. Pe epi- 
derma se observă peri tectori pluricelulari, ingustati spre virf, cu o cuti- 
culă verucoasá si peri glandulari de tip composite. 

Secțiunea transversală a tulpinii prezintă coaste in dreptul cărora 
se găsesc fascicole libero-lemnoase colaterale, protejate de o calotă peri- 
ciclică, fibroasă. Parenchimul medular este uneori resorbit parțial, lăsînd. 
o lacună centrală. ! 

Compoziţie chimică. Atit rădăcinile cit si partea aeriană contin prin- 
cipii amare: lactucopricrina și lactucina, cicorina, compuși triterpenici, 
taraxasteroli, steroli. Din frunze s-a izolat acidul cicoric (acid dicafeiltar- 
tric), înrudit cu cinarina. Rădăcinile au un conţinut mare de inulină (15%), 
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Fig. 89. Structurile lactucopicrinei, cicorinei si acidului cicoric 
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care la varietatea de cultură atinge :vâlori: de 95095. 
lizarea lor in: alimentaţia diabeticilor. Din:partea aeria 
fost izolate. şi flavone (glucozide ale apigenplitui, 
Jului). 


ceea ce: explică uti- 
naa plantei au - mai 
„Brtocinilutit Și cverceto- 


Acțiune şi întrebuințări. Au acţiune istas ide diuretică şi colagogă, 
ultima fiind confirmată experimental de Niculescu $i colab. (1954). 


Recent s-au demonstrat acțiunile: hipoglicemiantă, antiaritmică, 
hipotensivă şi proprietăți bacteriostatice ale rădăcinilor. ) 


Radix Cichorit intră în formula pulberii laxativ-purgative, iar Herba 
Cichorii este una din componentele ceaiului - depurativ. 


1 
í ` mnr vus 
ie. - 
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14.1.10. Cardui benedicti herba >= ™ 
Acanthi germanici M i S 
Ye N A ad itl 

Este partea aeriană înflorită a speciei Cnicus PERA m (Compo- 
sitae), cunoscută popular sub denumirea de schinel. A 

Specia se intilneste în regiunea mediteraneeană $i în sud-vestul Asiei. 
La noi este cultivată ca plantă medicinală. Poate să apara şi spontan. 

Planta este anuală, prezentind o rădăcină verticală, neramificată, 
continuată cu o tulpină aeriană, înaltă pină la 40 cm, muchiată, ce „poartă 
frunze -alterne, alungit- -lanceolate, sesile, sinuat- -dinfate, cu dinți spinosi, 
acoperită. de peri. .Florile: sint grupate in. capitule terminale, ovoide, cu 
bracteele involücrului membranoase și ‘terminate. într-un” spin: păros. Flo: 
rile’ sînt tubuloase, de ‘culoare galbenă pe tipul 5,-la bază cu: "nünierosi 
peri setosi, dispuși pe trei rînduri. Staminele, in număr de cinci, au an 
terele concrescute. Ovarul este inferior. 

Obținerea produsului. Ss“ recoltează în timpul înfloririi. Se seceră sau 
se coseste cu o cositoare de fin. Se usucă la umbră sau in uscătorii la 
temperatură moderată. : 

- Caractere macro- și microscopice. Produsul vegetal este. mt i din 
fragmente de tulpini, frunze şi flori, avind caracterele menționate ante: 
ror. Este lipsit de miros, iar gustul este puternic amar, 

„Secţiunea transversală în frunză prezintă o structură heterogen- asi 
metrică, palisada fiind formată din 2—3 rînduri de celule. Fascicolul 
libero-lemnos colateral este însoţit de un periciclu fibros, dezvoltat mai 
cu seamă în partea inferioară si superioară. Pe epidermà se observă nu- 
merosi peri tectori pluricelulari, formati din celule scurte si peri glandu- 
lari de tip composite. | 
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Compoziție chimică. Produsul vegetal confine circa 0,2595 principii 
amare: cnicina, artemisifolina si salonitenoeida cu structură sescviterpe- 
nică de tip germacran. Sint prezenți, de asemenea, acizii graşi, acid olea- 
molic, a-amirenol, fitosteroli, acizi rezinici, taninuri, alcool cerilic etc. 


OH 
„+0 
-H 0 H 
i ` Í 0 
aicina ortemisi folina 
0 


HOM OH 


solanitenolid 
cnicina; artemisifolina; salonitenoida 


Acțiune $i întrebuințări. Produsul este un tonic amar, stomahic şi 
diuretic, de asemenea mai are proprietăți carminative, coleretice şi co- 
lagoge. Totodată s-a stabilit că lactonele sescviterpenice din compoziția 
produsului au proprietăţi antimicrobiene şi citotoxice. Se administrează 
ca tinctură si extract fluid. Este unul dintre componentele ceaiului tonic 


aperitiv. 


14.1.11. Marrubii herba 


Produsul este constituit din partea aeriană înflorită de la Marrubium 
Vulgare L. sin. Marrubium album Gilib. (Labiatae), denumită popular 
unguras, cátugnicá sălbatecă, balfatura. MI ! 

Planta originará din sudul Europei este astázi ráspinditá in toată 
emisfera nordică. La noi se intilneste în locuri aride, în regiunile de șes 
şi de deal, pe lîngă drumuri şi garduri. i 

Este o specie perenă cu o rădăcină fusiformă $i tulpini înalte de 30— 
60 cm, tetragonale, cu frunze opuse, ovale, crenelate, orientate in jos. 
Florile sint grupate axilar in pseudoverticile. Fructul este o tetranuculă. 

ntreaga plantă este pubescentă. 

Obţinerea produsului. Se recoltează partea aeriană in timpul înflo- 
ririi si se usucă la o temperatură de maximum 35°. 
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Caractere macro- $i microscopice. În produs se inti 
de tulpini cu patru muchii pubescente, EE aspect dua HE 
fiolate, rotund-ovale, cu peri pe ambele fefe, mai abundenji pe fata infe- 
rioará, au marginea neregulat-crenelată și nervafia penată și anastomozată 
proeminentă. Florile mici grupate cite 20—50 în verticile axilare globu- 
loase, sint formate dintr-un caliciu pubescent, tubulos, cu 10 dinfi rigizi 
inegali și 5—10 nervuri. Corola alb-murdară, fin pubescentă, aproape ci- 
lindrică are labiul superior bilobat, iar cel inferior trilobat și îndreptat 
în jos. Staminele sînt în număr de patru, iar ovarul este superior. 

Produsul are un miros slab caracteristic, iar gustul amar și puţin iute. 

Frunza în secțiune transversală prezintă o structură heterogen-asi- 
metrică, cu fascicolul conducător colateral. Pe epiderme, în special pe cea 
inferioară, se remarcă abundenfi peri tectori pluricelulari, simpli sau ste- 
lati, uşor sclerificafi, peri mici mono- sau biglandulari si octocelulari ca- 
racteristici labiatelor. 

Compoziţie chimică. Marrubii herba conţine 0,3—1% marubina, care 
probabil se formează din premarubiná în timpul extracfiei (K. Nakaniski 
şi col., 1975). Marubina în mediu alcalin se transformă uşor în acid 
marubic, care sub formă de săruri de sodiu şi potasiu au acțiune colagogă. 


marubina; acid marubic 


S-au mai izolat cantităţi foarte mici de ulei volatil şi s-au identificat com- 
puși triterpenici, ca acidul ursolic, rezină, tanin, mucilagii. 

Acţiune și întrebuințări. Produsul are acțiune stomahicá, antitermică, 
expectorantă şi colagogă. Este un modificator al ritmului cardiac. 

Cionga şi colab. au pus în evidență acțiunea antihistaminică a ex- 
tractului obținut din Marrubii herba prin experiențe pe organe izolate, 
fără ca efectul să poată fi reprodus pe animale. 

Cercetări asupra compoziţiei chimice a acestei specii şi a acțiunii 
hepatoprotectoare a extractului apos, au fost făcute de Tiutiu F. (Teză 
de doctorat, IMF București, 1978). 


14.1.12. Quassiae lignum 


Reprezintă lemnul tulpinilor arborelui Quassia amara L. (Picrasma 
excelsa), originar din Jamaica, Guadelupa, Martinica, Barbados și alte 
insule din marea Caraibilor, sau Panama, Guyana, Brazilia şi aparfinind 
familiei Simarubaceae. 


— 205 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


CH3 CH3 sf 4 | » t Hs á 
; soak ES 
o Gis i 


quassimarina 


Fig. 90. oo secotriterpenoidelor 


Compoziția chimică. Contine- circa 0,25% quassiná, lemigbetatui sáu 
neoquassina şi 18-hidroxiquassina, care sint substanțe | amare secotriterpe- 
noidice. ; 

În 1976 a fost izolat un nou quassinoid cu proprietăţi antileucemice, 
denumit quassimarină (M. S. Kupchan, D. R. Streclman). 

Acțiune si întrebuințări. Se foloseşte ca tonic amar si eupeptic, care 
stimuleazá pofta de mîncare $i'máreste secreția gastrică, intestinală, he- 
patică şi excretia renală. 

Acfioneazá asupra fibrelor muschilor netezi din structura. intestinglai, 
colecistului și uterului, cárora.le mărește contractibilita atea. 

-' Este contraindicat in graviditate. | / 

Altádatá, era utilizat sub forma unor pahare ‘confectionate: din Jemn 
de quassia din care se bea apă, înainte de masă, deoarece aceasta extrá- 
gca din pereţii paharului urme de principiu amar. : 

Mai este folosit, in regiunile de origine, ca insecticid ‘sau vermifug. 


à 


14.1.13. Condurango cortex 


Sint scoartele unei liane, originără din Peru, Ecuador si Columbia, 
Marsdenia condurango Reichb. (Gonolobus condurango), din familia Ascle- 
piadaceac. Denumirea provine de la cuvintele ameridiene ,,Condur-Angu“ 
amintind o legendă conform căreia condorul se vindecă de muşcăturile de 
şarpe consumind fragmente din această scoarță. 

Se prezintă sub formă de scoarfe plate sau tubulare, destul de groase, 
de culoare brun cenușie, cu miros uşor aromatic si gust amar picant. 
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Compoziţia chimică. Conţine 1—2% condurangine, amestec de glico- 
zide amare cu structură complexă si al căror aglicon aparține digitanol- 


Q 


RoC 


condurangina A (R, = cinamoil, 
R, = pentaglicozil) 


heterozidelor (vezi Digitalis folium). Conduritolul este un ciclitol (tetrahi- 
droxi ciclohexen). Mai confine 8-amircnol, sitosterol. 

Acțiune şi înthcbuințări. Se administrează ca amar eupeptic în dispepsu 
$i afecțiuni gastrice dureroase. Se pare că posedă si o oarecare acţiune anal- 
gezică locală si à fost demonstrată acțiunea citostatică a conduranginei. 

Se prescrie sub formă de decoct, tinctură, extract Şi vin. 


E 


5^. 2 14.4. Olivae folium 


ad 
d. 


Sint frunzele &pecici Olea europaea L. (Oleaceae) arbore originar 
din Asia cultivat în regiunea mediterană, Frunzele sînt persistente, pot 
fi recoltate în tot timpul anului. Se usucă in strat subțire. 

Caractere macroscopice. Frunzele au o formă ovală lanceolată, cu mar- 
ginea întreagă si răsucită către fața inferioară, sint scurt petiolate. Culoarea 
lor este verde închis pe fafa superioară si mai albicioasă pe cca inferioară. 
Sint lucioase, coriace, lungi de 8—10 cm şi late de 1,5—2 cm. Miro- 
sul este slab, iar gustul amar. 

Compoziţie chimică. Contin o glicozidi, oleuropeozida (oleuropcina) 
0,75% în frunzele proaspete, alături de fitosteroli ca oleostranolul si stero- 
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leozidul ; derivafi triterpenici de tip uvaol si lignane, existente si în fructe 
denumite olivil şi izoolivil. S-au identificat si cantități reduse de alcaloizi 
ca cinchonina şi cinchonidina. 


Acțiune şi întrebuinţări. Frunzele au o acţiune hipotensivă moderată, 
coronarodilatatoare, antiaritmicá, antispastică, diureticá, hipoglicemiantă si 
tonic amar. 

Petkov şi colab. au obținut în experiențele pe animal, o scădere de 
tensiune prelungită si reproductibilă, cu efecte spasmolitice asupra mus- 
culaturii netede. Acţiunea hipotensivă se manifestă prin depresiune la ni- 
velul centrului vaso-constrictor bulbar. 

Efectul hipotensiv se instalează după 20—30 minute de la adminis- 
trare şi creşte gradat. Acţiunea frunzelor de măslin se manifestă atit la 
hipotensivi cît şi la subiecții normali. Diabeticii hipertensivi par a fi cei 
mai sensibili la acțiunea acestui produs vegetal. Frunzele proaspete s-au 
dovedit mai active decit cele uscate. 

Preparatele din frunze de măslin măresc diureza, scad concentrația 
de acid uric gi, în special, de colesterol, ameliorează funcția glomerulará 
şi contribuie la o mai bună eliminare a sărurilor si catabolifilor azotafi. 

Medicamentul OLIVIASE (Oberlin) confine un amestec în părți 
egale de extract şi pulbere de frunze de măslin. Se consideră că în afara 
proprietăților indicate mai sus, favorizează catabolizarea produșilor de 
degradare azotati, acumulafi în organism, ușurează eliminarea lor, stimu- 
lează funcția hepatică și prin aceasta, intervine net în procesele de deto- 
xifiere ale organismului. Această acțiune s-ar datora oleuropeozidei. 

După Samuelsson, principalul hipotensiv nu l-ar constitui oleuro- 
peozida ci colina. El demonstrează acest lucru prin faptul că un extract 
apos din frunze, adus la sec si supus acetilării, arată o creştere considera- 
bilă a acțiunii hipotensive. Există însă și păreri contrarii, îndeosebi ba- 
zîndu-se pe faptul că o hipertensiune patologică nu poate fi atribuită co- 
linei (Benigni, 1962). 

Medicamentul citat mai sus este indicat în boala hipertensivă, 
vertije, autointoxicare, uremie, artritism. 

Ca rezultat al unor cercetări farmacologice se consideră că în meca- 
nismul lor de acţiune, preparatele din frunze de măslin inhibă activitatea 
enzimelor oxidante si reduc gradul de biosinteză al catecolaminelor. Se 
administrează sub formă de infuzie 3—5%, decoct si extract adeseori aso- 
ciate în unele produse farmaceutice. 
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14.2. Petasitidis rhizoma 


Produsul este constituit din organele subterane (rizomi, 
rădăcini) ale speciei Petasites hybridus (L.) G.M.DCtL, denumit 
captalan (Compositae). 

Această specie curasiatică crește din abundență in fara noastră, 
fiind răspîndită pe marginea piraielor, in păduri de cimpie pină în zona 
montană. 

Petasites hybridus este o plantă perená cu un rizom bine dezvoltat 
prevázut cu rádácini si stoloni, care înflorește primăvara înainte de apariția 
irunzelor. “Tulpinile înalte de 20—40 cm sînt drepte, groase, acoperite cu 
scuame roşietice şi numerosi peri. Frunzele pefiolate, mari, rotund-cordate 
la bază, sint tomentoase pe fata inferioară $i au marginea dintata. Inflo- 
rescenfele, cu flori tubuloase de culoare rosieticá sint lungi. 

Obținerea produsului. Recoltarea se face primăvara în timpul înflo- 
riii. Se usucă la 30—40°C. 

Caractere macroscopice. Rizomii, lungi pină la 20 cm cu un diametru 
de 4—5 cm, cavernosi, uncori ramificati, au noduri $i internoduri de forma 
conică. Sint prevăzuţi cu rădăcini cilindrice, striate longitudinal, sau prin 
îndepărtarea acestora observindu-se cicatricele lor. În dreptul nodurilor 
se remarcă, adescori, orificii cu diametrul pină la 1,5cm. Stolonii lungi 
de cca. 1m, sint cilindrici, striati longitudinal, cu o cavitate centrală. 
Rizomii au la exterior o culoare brună, mai deschisă la interior. Rădăcinile 
$i stolonii sint de culoare brună, uşor deschisă. 

Mirosul este aromat, caracteristic, iar gustul amărui. 

Compoziție chimică. Produsul confine 1% compuși sescviterpenici de 
tip eremofilanic (petasina si s-petasina). 

Petasina este esterul petasolului (alcool sescviterpenic) cu acidul 
angelic, iar s-petasina este esterul aceluiași alcool cu acidul Q-metil-mer- 
captoacrilic. 


stoloni şi 
ă popular 


OR 


=z 


0 


petasina R--CO—C—CH-—CH;, 
| 
CH, 


s-petasina R=CO—CH=CH-— SCH, 


Aláturi de izopetasina au mai fost izolafi: inulina (3,5 9), glucoza, 
zaharoza, pectine, mucilagii, sinantrina, tanin, alcaloizi, proteine, colina, 
ulei volatil si substante minerale. 

Petasina a fost izolat de Aebi si colab. În tara noastră studii detaliate 
asupra speciilor de Petasites au fost făcute de Cristea A. (teză de docto- 
rat, 1974). În cadrul laboratorului disciplinei de Farmacognozie Buc. s-a 
pus la punct o metodă de obţinere a unui extract îmbogățit in petasină. 
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Acțiune și întrebuințări. Petasina are o acțiune antispasticá la nivelul 
musculaturii bronsice, din care cauză se foloseşte în astm bronșic și tuse 
convulsivă. Acţiunea spasmolitică si ncurosedativá pe care o manifesta 
asupra musculaturii netede justifică utilizarea sa în tratamentul dischine- 
ziilor biliare, în colici biliare, renale și intestinale. 

Dacă se notează cu 1 acţiunea papaverinei, luată ca etalon atunci 
activitatea pctasinei are valoarea 14, izopetasina 0,5, s-petasina 4,8, iar 
izo-s-petasina 1,6. . 

In ce priveşte acfiunca sa hipotensivă, aceasta a fost cercctata, expe- 
rimental si clinic, in diverse ipostaze. In hipertensiunea cu aspecte clinice 
aterosclerotice, valoarea presiunii arteriale este putin infiucntatá, dar simp- 
tomatologia sugestivă este net ameliorată. Rezultate mai bune s-au obținut 
in hipertensiunea nevrotica si climactericá ca 5i la bolnavii cu stári anxioase 
si insomnii. Fata de utilizările în tratamentul hipertensiunii arteriale, pre- 
paratele de captalan trebuie socotite, mai mult ca un reglator al tensiunii 
arteriale, decit un hipotensiv, deoarece scade tensiunea la hipertensivi și 
o ridică la valori normale a celor hipotensivi. 

Rezultate bune s-au obținut și în pediatrie, la copii hipcrexcitab:li, 
hiperemotivi, impulsivi, suferinzi de insomnie, de diverse fobii, de pavor 
nocturnus. În Basedow și in hipertiroidism conduce la normalizarea acti- 
vității tiroidiene. 

Rezultate bune s-au obținut și în terapeutica maladiilor din sicra 
emotivă si a disfunctiilor vegetative. Astfel, in diverse vegetodistonii, pure 
sau asociate, ca stări febrile neurovegetative în special la femei, nevroze 
vegetative Maranon-Greene, hipertensiune arterială, sindrom neurodistonic 
la tuberculoşi, ataxie vasomotorie Solis-Cohen, nevroze cardiovasculare, 
angor coronarian, astm, ulcer gastroduodenal, se obțin rezultate satisiăcă- 
toare cu preparatele de Petasites. În orice caz, acestea acţionează favorabil, 
asupra componentei neurodistonice, reducind la normal cadrul simptoma- 
tologic. 

Având o toxicitate redusă, preparatele de captalan se administrează 
parenteral cite 4—5 injecții zilnic, intramuscular, 6—8 linguri de sirop, 
sau 12—14 comprimate în 24 ore, Cele mai bune rezultate se obțin prin 
administrarea parenterală. Extractul uscat se administrează cite 0,05— 
0,10 g, iar extractul fluid 2—5 g. Produsul vegetal intră in compoziţia a 
numeroase ceaiuri medicinale. 

Disciplina de Farmacognozie de la Facultatea de Farmacie București 
a stabilit un procedeu tehnologic pentru valorificarea industrială a extrac- 
tului de Petasitidis rhizoma sub forma de comprimate si perle. Produsul 
denumit SPASMOLIZIN urmează să fie realizat de I.M. Biofarm. 


Bibliografie 


CIULEI I., CRISTEA N. A., GEORGESCU M., PALADE M. — Brey. nr. 8032 80362, 1982, 

_ OSIM, R. S. România, 1980. 

CICOTI A. — Farmacia, 1977, 25, (2), 107. 

CICOTI A., BUCURESCU I. — Farmacia, 1977, 25, (3), 175. 

AEBI A., BUCHI J4 WAALER T., EICHENBERGER E. SCHMUTZ J. — Pharm. Acta 
Helv., 1955, 30, 277. 


— 290 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


14.3. Cantharis 


Produsul constituie coleoptera L/(a vesicatoria Fabr. (Meloideae), 
originará din Europa de sud, ráspinditá azi in toata Europa centrală, de 
sud $i Asia, Aceste insecte trăiesc pe diferite specii de Oleaceae (Olea, Fra- 
ximus, Syringa, Ligustrum) şi Caprifoliaceae (Sambucus) hrănindu-se cu 
frunzele acestora. 

Obținerea produsului. In lunile mai, iunie, iulie, dimineața pe rouă, 
cînd insectele sint inerte datorită temperaturii mai scăzute din timpul 
nopții, se scutură arborii, insectele adunindu-se pe pinze întinse sub ramuri. 
Uneori se folosesc fumigafiile cu sulf. Insectele se omoară cu cloroform, 
cter, bioxid de sulf sau amoniac sijse usucă cu atenție la o temperatură 
sub 40°C, pentru a se păstra luciul;metalic și culoarea verde strălucitoare. 

Caractere macroscopice. Insecte alungite, avînd un corp cordiform, 
cantaridele au un torace de formă pătrată și abdomenul aproape cilindric, 
alcătuit din opt segmente. Pe partea dorsală posedă două elitre bombate, 
lin striate, sub care se găsesc aripioarele membranoase. Prezintă trei perechi 
de picioare, de obicei rupte, ca şi anterele. Lungimea insectei este de 
1,5—2,5 cm. Culoarea este verde, strălucitoare, cu reflexe metalice, albăstrui. 

Gustul este iute, infepátor, iar mirosul puternic, caracteristic, neplá- 
cut, grefos. 

Compoziție chimică. Produsul conține 0,6—1% cantaridină, compo- 
nentul principal, localizat în lichidul sanguin și în glandele învecinate 
organclor sexuale mascule. Cantaridina, din punct de vedere chimic, este 


SD qp 
0 


acid cantaridinic; cantaridina 


anhidrida acidului cantaridinic (acidul hexahidroftalic), o "monoterpená. 
Produsul mai contine acid formic, acid uric si in jur de 129/ gliceride ale 
acizilor stearic, palmitic, oleic. T EE 

Acțiune și întrebuințări. Deşi este unul din cele mai vechi produse 
cu acțiune iritantá, cantarida are astăzi o utilizare extrem de limitată 
atit in medicina umană, cit si in cea veterinară. Are o acţiune rubefianta, 
vezicantă, datorită cantaridinei. Formele sub care se administrează sînt 
pulberea, tinctura sau emplastrele. Ingerarea ca afrodisiac este interzisă 
deoarece este foarte tâxică, provocind în cantităţi foarte mici (0,005 g) 
iritatia, chiar singerarea întregului traect uro-genital, 

Produsul a fost înscris in F.R. VIII cu un conţinut de cel putin 0,5% 
cantaridiná. 

Tinctura de cantaridă se utilizează diluată 1/10 în tratamentul peladei, 
de obicei asociată cu alte componente. 
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15. SUBSTANTE REZINOASE 


Substanțele rezinoase sînt amestecuri heterogene de compuși cu greu- 
tate moleculară mare şi grad de oxidare diferit, lipsite de azot, prove- 
nind in general, din oxidarea si polimerizarea terpenelor, ceca ce le con- 
feră în ultimă instanță anumite caractere de grup ca starea de agregare, 
solubilitatea, comportarea fata de condițiile mediului ambiant. 

Ráspíndirca. Rezinele sint putin răspîndite în rîndul plantelor infe- 
rioare. Nu au fost încă puse în evidenţă la alge, ciuperci, licheni. Apar 
rar la criptogame vasculare, iar dintre plantele superioare cele mai bogate 
familii în reprezentanți conținînd rezine sînt: coniferele, leguminoasele, 
umbeliferele, convolvulaceele, sapotaceele, cuforbiaceele, stiracaceele, la- 
biatele etc. 

Prezenta lor.in organismul plantelor poate fi socotita un caracter 
biochimic, pentru unele famili, sau chiar pentru o diviziune mai mare 
în cadrul sistematicii vegetale (ex. coniferele). 

Biogeneza substanțelor rezinoase. Aşa cum s-a amintit în definiție, 
rezinele iau naștere, în gencral, prin oxidarea si polimerizarea unor ter- 
pene simple. Această afirmație se justifică prin 1aptul cá, de cele mai 
multe ori, plantele care contin rezine secretă, din abundență, si uleiuri 
volatile. 

Precursorul lor pare să fie o aldehidá terpenică (diferită ca structură, 
după natura rezinei) care, fiind sintetizată în celulele epiteliului ce căp- 
tuscste canalele si pungile secretoare, diiuzeazá prin membrana acestor 
celule și ajungînd în golul canalului rezinifer este oxidată, sub acțiunea 
unei oxidaze, pind la un acid terpenic conform schemei gencrale: 


C,H,,—CHO 2. ¢,H,,—COOH 


Mai departe, o moleculă de aldehidá terpenicá se condenscază cu o 
molcculă din acidul terpenic nou format, conducind la un acid rezinic 
cu o grcutate moleculară dublă: 


C,H,,—CHO + C,H,,—COOH —- C,,H,, — COOH + H,O 
Oxidarea aldehidei terpenice la acid se produce pe mai multe cái: 
iar l, ca urmare a acțiunii oxigenului din aer cînd uleiul volatil 

exudá la exteriorul țesuturilor în care s-a format; 


Li = e. . . vw . ë . - 
. = 1 prin oxidare enzimaticá, cu ajutorul oxigenului pe care enzima 
il furnizeazá din substrat ; 
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— 3, prin oxidarea aldehidei cînd, alături de aci 
mează si o hidrocarbură terpenicá: 


3C,H,,—CHO — C,H4—COOH + C4,H,, + HO 


În ce privesc cauzele apariției rezinei în organismele vegetale aces- 
tea pot fi privite ca urmarea unui proces fiziologic normal, datorită me- 
tabolizării precursorilor rezinici în organele formatoare, sau poate fi un 
proces patologic. În acest ultim caz, rezina se poate forma datorită unei 
dereglări metabolice cînd componentele uleiului volatil sînt supuse oxi- 
dării sau, datorită unui traumatism, planta foloseşte procesul de rezini- 
ficare în scopul apărării sau protejării locului lezat. 

Un argument în plus, pentru originea biogenetică din uleiuri vola- 
tile, este că le vom găsi acumulate în aceleași organe care secretă și ule- 
iurile volatile. 

În cazul balsamurilor solide, ca Resina Benzoe, se consideră că 
abundența de acizi, alcooli si esteri aromatici, ca acizii benzoic $1 cinamic, 
alcoolii cinamilic, coniferilic si p-cumarilic, vanilina etc., sint produsii 
unor devieri metabolice de la cáile normale de biosintezá a lignanelor. 
Acest proccs ar fi indus in urma acţiunilor de ránire a scoarței arborilor. 

In ce privesc cauzele aparitiei lor se mai obisnuieste, de cátre unii 
autori, sá se distingá rezine fiziologice si rezine patologice, desi din punct 
de vedere al compoziţiei si căilor de biogeneză, această categorie este 
destul de artificială, 

Structura chimică a rezinelor. În general, este greu să vorbim des- 
pre o structură chimică proprie rezinelor pentru că produsii macromole- 
culari care formează, uncori pînă la 80% din masa acestora, nu sint încă 
cunoscuți. Incă de la începutul secolului, Tschirsch, a identificat în com- 
poziția rezinelor mai multe grupe de compuși dar, în general, aceştia 
sint indivizi chimici care au putut fi izolaţi in stare pură si care au struc- 
tură chimică relativ simplă, deoarece nu au fost încă cuprinși în procesul 
de polimerizare. 

Metodele cromatografice si îndeosebi cromatografia pe strat subțire 
a relevat, în compoziţia rezinelor, o multitudine de fracțiuni care nu au 
fost încă identificate. 

Dintre compușii cu structură mai simplă putem evidenția trei grupe 
de substanţe, după cum urmează: | 

Alcooli. Aceștia se comportă, in cea mai mare parte, ca niște fenoli, 
caracterizindu-se prin solubilitatea lor în soluţii alcaline. Caracterul ic- 
nolic al unora merge uneori în direcția proprietăților taninurilor si după 
cum dau sau nu reacțiile specifice acestora au fost denumiți rezinoli si 
Iczinotanoli. 

a. Rezinoli sau alcooli rezinici. În acestă subgrupá sint incluse acele 
combinații alcoolice, izolate din rezine, care sint de cele mai multe ori 
derivați ai a- sau f-amirenolului (din Oleoresina Elemi), cu structură tri- 
terpenică pentaciclicá, 

Se cunosc numerosi compuși cu funcție alcoolică, derivați ai celor 
două combinaţii descrise mai sus. Ca exemplu prezentăm maniladiolul, 
din Resina Elemi de Manila. 

n afară de triterpenele pentaciclice au fost identificate, in compo- 
zijia rezinelor, si combinații triterpenice tetraciclice, de tipul eufolului 


dul rezinic, se for- 
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si euforbolului, abundente in rezinele unor Euphorbiaceae, Tot din aceias» 
serie menţionăm si damarendiolii I si IL din Resina Dammara. 

Alcooli diterpenici au fost izolaţi din rásina de Juniperus communis 
(feruginolul si 9-ceto-feruginolul), dar sint mai puțin raspindifi ca cei 
triterpenici, 


HO HO 
B-amirenol 


«-amirenol 


HO y HO 
maniladiol 
eufol HO 
“SS 
CH3 
HO HO 
euforbol damarendiolii Isill 
0 DQ 
HO CH40H 
— OCH3 
HO HO alcool 
coniferilic 
feruginol 9-ceto-teruginol 
OHC.> 
er 
a Se 


cox tre—pimarinal 


Fig. 91. Structurile componentelor chimice simple ale substanţelor rezinoa:c 
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Alti alcooli sint fenolii propriu-ziși, derivati de fenil-propan, ca al- 
coolul coniferilic (identic cu lubanolul din Resina Benzoe). Si care sînt 
foarte ráspinditi, îndeosebi in balsamuri. 

b. Rezinotanoli. Se formează probabil prin oxidarea rezinolilor cînd, 
datorită numărului mare de oxidrili fenolici, se comportă asemănător ta- 
ninurilor. Astfel, ei precipită cu bicromatul de potasiu, cu acetatul de 
plumb si dau coloratii cu sărurile ferice. 

Structura lor cste foarte putin cunoscută. De regulă, atit rezinolii cit 
şi rezinotanolii se găsesc esterificati, în compoziția rezinelor, cu acizi aro- 
matici ca: acidul benzoic, benzoil-acetic, salicilic, cinamic, o-cumaric, 
ferulic, umbelic etc. 

Aldchide. Deşi destul de frecvente în compoziţia uleiurilor volatile, 
în rezine se semnalează relativ puţine substanţe cu funcție aldehidică. 
Mai frecvent, poate fi pusă în evidență vanilina, in special in balsamuri. 
În rásina de Pinus silvestris a fost identificată o aldehidă diterpenică, 
dextro-pimarinalul (criptopinona). 

Acizi rezinici. Ca si în cazul alcoolilor au fost identificate cel putin 
două grupe de combinaţii acide. Acestea diferă între ele după numărul 
de atomi de carbon din moleculă, deci conform clasificării terpcnoidelor 
de care aparţin. 

a. Acizi diterpenici. Sint mai frecvent componenți ai oleorezinelor, 

cei mai mulţi fiind izolați din diferitele terebentine sau rásini de coni- 
fere. 
Structura lor a fost clarificată prin caracterizarea combinațiilor care 
lau naștere în urma reactici de dchidrogenare cu seleniu. Astfel, din acidul 
levopimaric, unul dintre cei mai răspindiţi acizi rezinici, se obţine 1-me- 
til-7izopropil'fenantrenul sau rctenul pe cînd din acidul dextropimaric se 
formează 1,7-dimetil-fenantrenul sau pimantrenul. 


HOOC 
—. (DIO 
Se 


acid levopimaric re ten 
HOOC 
—&. QQ 
— — 
Se 
CH=CH> 
acid dextropimaric pimantren 


Fig. 92, Structurile unor acizi diterpenici şi compuşilor rezultați 
prin dehidrogenarea cu seleniu 
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Alti acizi diterpenici, mai cunoscuţi, sint acidul abietic, a-sapinic- 
sau, atunci cînd unul din cicluri se desface, pot rezulta compuși ca acidul 
agatic, existent în copalele coniferelor. Din rășina de sandarac s-a izolat 
acidul sandaracopimaric, din Resina Dammara acizii agatenic şi izoagatenic, 
iar din rezina de Pinus palustris, acidul wen 

b. Acizi trilerpenici. Al doilea grup de acizi rezinici au structură 
triterpenpentaciclicá şi derivă de la aceiași compuși de bază ca «- sau 
B-amirenolul. Uneori sînt acizii corespunzători alcoolilor rezinci triterpenici. 
Din Olibanun (tamiia) au fost izolaţi doi acizi denumiți «- si p-boswelici, 
şi care corespund, respectiv, Q-amirenolului şi a-amirenolului. 


HOOC HOOC HOOC 
es 


acid abietic acid ocsapinic acid sandaracopimaric 
.'HO0C« | HOOC 
COOH ` COOH COOH 
HOOC | | | 
acid izoagatenic acid agatic acid agatenic ; 
iHOOC., . 
EN HO HO | 
COOH COOH 
acid izopimaric acid a-boswelic acid f-bosweiic 
COOH COOH 
HO A HO 
y EM | OH : 
acid siarezinolic acid sumarezinolic 


Fig. 93, Structurile unor acizi din substanţele rezinoase 
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O altá pereche de astícl de acizi, izolată din Resina Benzoe, sint 
derivați numai de la f-amirenol si poartă denumirea de acizi siarezinolic 
şi sumarezinolic, după cele două sorturi comerciale de Benzoc, cunoscute, 
Benzoe de Siam şi Benzoe de Sumatra. 

Rezine. Acest al treilea grup de compuși rezinici au fost identificati 
$i cercetaţi de Tschirsch, care le-a dat si denumirea, si care a fost pás- 
tratá pină astăzi, deoarece structura lor nu a fost încă suficient clarifi- 
cata. Se caracterizează ca produşi de polimerizare, politerpenici, de regulă 
oxigenafi, cu reacţie neutră si reprezentînd fracțiunea insaponifiabilă a 
rezinelor. Din această cauză sint insolubile în hidroxizi si carbonati al- 
calini, putînd fi izolate prin extracție cu solvenţi organici nepolari, după 
saponificarea rezinei. 

Clasificarea. Rezultind, in general, din degradarea uleiurilor vola- 
tile, alături de alte componente ale organismului formator, rezinele sc 
clasifică de obicei, după criterii care fin seamă de componenţa lor, de 
proporţiile dintre diferitele componente si de locul de formare. Conform 
acestor criterii împărțim rezinele in: 

— rezine propriu-zise ; in această subgrupá se includ toate acele pro- 
duse rezinoase, de consistență solidă, mai mult sau mai putin dure si 
care nu conțin componente volatile, antrenabile cu vapori de apă, sau 
care se volatilizeazá ușor la temperatura mediului ambiant ; 

— oleorezine ; sint acele rezine care, prin proveniența lor, din uleiuri 
volatile, mai păstrează încă o anumită proporţie de ulei volatil, in care 
sînt dizolvate ; 

— gumirezine ; se numesc astfel pentru că sînt asociate cu gume, 
deoarece iau naştere în aceleași țesuturi care produc, totodată şi o mare 
cantitate de gumă. Datorită prezenţei gumelor consistenţa lor este, de 
regulă, mai dură; 

— lactorezine; sînt cazuri mai rare cînd, unele rezine se formează 
în canale laticifere, fiind deci constituenți ai latexului. După concreti- 
zarea latexului rezultă însă produși care posedă caracterele generale ale 
rezinelor (ex. lactorezinele produse de unele euforbiacee); 

— balsamuri; se pot ralia, de fapt, categoriei de olcorezine, sint 
însă produse rezinoase care se caracterizează printr-o componență ridi- 
cata în acizi aromatici esterificati cu alcooli aromatici sau rezinici ; 

— glicorezine ; vezi capitolul respectiv. | 

Obținere, preparare. Rezinele fiziologice, care exudă spontan din te- 
suturile plantei producătoare, se obțin prin simplă culegere, în urma ra- 
clării cu un cuţit, de pe trunchiul arborilor. 

Cele patologice, în schimb, provin de cele mai multe ori în urma 
intervenției brutale a omului care traumatizează planta producătoare prin 
incizii, percufii, flambări, decorticări. În urma acestor traumatizări are 
loc o exudafie abundentă de rășină ca urmare a formării unui ţesut neo- 
secretor. Cînd materia rezinoasă rămîne in țesutul formator, fără să exude, 
sau este impurilicată cu elemente vegetale provenite de la planta produ- 
cătoare, se procedează la extracție. Accastă operatic se efectuează cu 
alcool ficrbinte, sau uncori alt solvent apropiat, se evaporă extractul la 
sec $i se reia cu apă fierbinte. MM 

Dcoarece alcoolul dizolvă, la cald, si alte substanţe ca taninuri, 
oze, guine cte., este ncccsa1á reluarca cu epă ficrbinte care dizolvă toate 
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aceste substanțe si care ar impurifica rezina. Procedeele mai particulare de 
obtinere a substanțelor rezinoase vor fi studiate la monografiile respective. 

Proprietăți fizico-chimice. Funcție de componența rezinoasá ca si 
de celelalte componente stráine (uleiuri volatile, gume, glucide, acizi aro- 
matici, latex) rezinele prezintă proprietăţi fizico-chimice diferite, ceea ce 
explică si clasificarea lor. In general, sint substanțe solide, amorfe, lipsite 
de o anume structură, dure, sfarimicioase. Chiar dacă în momentul recol- 
tării au o consistență semisolidă în scurt timp, mai ales în urma șederii 
la aer, se întăresc. Foarte puține rásini se prezintă in stare semisolidă sau 
lichidă (Terbinthina Veneta, Balsamum Peruvianum). Culoarea lor poate 
sa fie foarte diferitá. I=n general, transparente in strat sau sub forma 
de lame subțiri, pot să fie de la slab colorate pina la negru. Unii compo- 
nenfi din alcătuirea lor le imprimă miros caracteristic, care poate să fie 
plăcut sau dimpotrivă, foarte neplăcut (Resina Asa-foetida ). La încălzire, 
mai întîi se înmoaic, apoi se topesc, iar în cele din urmă, la temperaturi 
mai ridicate se descompun si ard cu fiacárá fuliginoasa. 

Nu sint solubile în apă si nici antrenabile cu vapori. În schimb sînt 
solubile în solvenți organici ca alcool, eter, cloroform, uleiuri volatile 
Dacă proporţia de ulei volatil din compoziția lor este suficient de mar, 
prezintă atunci consistență moale sau semilichidă (îndeosebi oleorezinele 
Cele cu componență predominant acidă sînt solubile în hidroxizi alcalini 
(saponificare), dar se dizolvă si în acid sulfuric concentrat, adesea formînd 
un lichid de culoare roșie. Se descompun sub acțiunea clorului și a acidul 
azotic. 

Expuse la aer, lumină și căldură isi modifică aspectul ca urmare a 
oxidării și cînd acest lucru se petrece pe cale naturală aceiași rezină se 
prezintă sub aspecte diferite, ceea ce a condus la următoarea subimpártire : 


e, 


ului 


— protorezine — rezine recent exudate ; 
— teleutorezine — rezine învechite, din comerț ; 
— copale — rezine fosile. 


Identificare. Datorită compoziției foarte complexă si variată a re- 
zinelor nu se cunoaşte o reacție de identificare specifică. Acizii rezinici 
în schimb, existenți în mai toate materiile rezinoase, pot fi puși în evi 
denfá prin reacția Hirschsohn. Rezina de analizat se extrage cu eter de 
petrol, cînd acizii trec în acest solvent, se separă lichidul eteric si se agită 
cu o soluție apoasă de 1% acetat de cupru. Stratul eteric se colorează 
în albastru ceruleu, datorită rezinatilor de cupru formati. 

. Unele rezine pot fi caracterizate prin indicele de aciditate, de saponi- 

ficare sau de acetilare, ca si în cazul grăsimilor dar fără specificitate. 
Aceşti indici servesc mai mult pentru stabilirea calității comerciale a rezi- 
nelor. În ultimul timp a fost aplicată cromatografia pe strat subțire de 
silicagel la studiul materiilor rezinoase, ceea ce permite cel puțin stabili- 
rea numărului de componenți principali. 

, Determinarea cantitativă. Se folosesc aproape în exclusivitate metodele 
gravimetrice datorită marii neomogenitáti chimice a rezinelor. Detalii 
particulare se vor reda la descrierea produselor, 

, Acțiune $i întrebuințări. Datorită aceleiaşi mari varietăți constitu- 
fionale, unul sau mai mulți componenți pot să imprime o acțiune farma- 


nx ia caracteristică, Acestea vor fi menționate la produsele res- 
pective. 
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Unele sint utilizate in cosmetică, în terapeutică drept dezinfectanti 
ai căilor respiratorii, ca antioxidanți, aromatizanfi sau ca elemente de cult- 
la diferite religii ale lumii. 


15.1. Terebentinele 


Terebentincle reprezintă oleorezine obținute, în general, prin incizii 
practicate în trunchiul unor specii de conilere. În funcţie de specia pro- 
ducătoare acestea pot să prezinte caractere diferențiale, iar prin prelucra- 
rea lor se pot obține o serie de produse derivate cu largi aplicaţii ferma- 
ceutice sau industriale. 

Toate terebentinele sînt formate din soluţii de rezine în uleiuri 
volatile. 

În cele ce urmează prezentăm terebentinele si derivații cu cea mai 
largă utilizare în practica farmaceutică. 


15.1.1. Terebinthina communis 


Terebentina comună reprezintă oleorezina purificată obținută din 
gema fiziologică sau patologică a diverselor specii de Pinus (Abietaceae ). 
Speciile cele mai des utilizate pentru recoltarea terebentinei sint Pinus 
silvestris şi P. maritima. 


În mod natural, oleorezina conținută în canalele rezinifere aflate în- 


zona de lemn a trunchiului arborelui, exudá in exterior prin fisuri sau 


orice alt orificiu provocat incidental. Are loc în felul acesta o exudatie 


primară. Dacă se fac incizii, pe cale artificială, pînă în zona de lemn, are 
loc o exudatie secundară, abundentă, care poartă denumirea de rezinaJ. 

Pentru efectuarea rezinajului se aleg arbori în vîrstă de 20—30 ani. 
din scoarța cărora se decojesc porțiuni lungi de 60—80 cm şi late de 


10—15 cm, de obicei în luna februarie. În luna martie, pe porțiunea de- 


corticată, se fac incizii în formă de V la baza cărora se ataşează un mic 
vas pentru colectarea rezinei care se scurge. Pe locul incizat se produce o 
exudafie primară, putin abundentă. După scurt timp, în zona inciziilor 
are loc formarea unui țesut nou (calus), buretos, foarte bogat în canale 
rezinifere, anstomozate. După formarea calusului, acesta se crestează de 
jos in sus, periodic, siptaminal. În acest fel are loc o abundentă exudatie 
secundară care se colectează. Rezinajul se termină pe o astfel de porțiune 
incizată în decurs de circa patru ani. Se practică apoi o nouă decorticare, 
insă pe o altă parte a arborelui. 

. După aproximativ 20 de ani se ajunge să se înconjoare, de jur inr 
prejur, trunchiul arborelui cu zone de rezinaj, rezinajul iácindu-se acum 
pe vechile răni, ceea ce produce un randament mare. Ultimul rezina] Se 
efectuează pe toate părţile arborelui, concomitent, după care acesta Se 
taie deoarece un astfel de rezinaj omoară planta. Un hectar de pădure 
bine exploatată poate să furnizeze pînă la 3501 terebentiná pe an. 

. Arborii complet epuizați şi doboriji pot fi prelucrafi, in continuare, 
prin extracfie cu solvenţi, odată cu cioturile care sint dezgropate din pă- 
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mint. Pe locurile rámase se planteazá puiefi, din aceiasi specie, exploa- 
tarea mutindu-se într-un alt parchet de pădure. 

Masa rezinoasă care se recoltează natural, fără rezinaj, de pe supra- 
fata arborelui, poartă denumirea de gemă si reprezintă o terebentină 
brută. 

Speciile de conifere din fara noastră, nu rezistă inciziilor practicate 
în trunchiul lor, datorită unor anumite condiţii pedoclimatice. Rezinajul 
deci nu-i posibil. În felul acesta rămin două surse posibile de obţinere a 
terebentinei și anume, din gema rezultată prin exudare naturală si din 
cioturile care rămîn din parchetele de pădure exploatate forestier. Se fo- 
loseste mai mult prima posibilitate însă insuficient si cu randamente slabe 
deoarece gema confine un procent mare de impurități mecanice și anume 
pînă la 40%. 

Pentru obținerea terebentinei propriu-zise, din gemă, se procedează 
astfel: gema se încălzește in vase de metal, în prezența unei cantități 
de apă, cind terebentina se ridică la suprafață iar impuritafile se depun, 
după greutatea specifică, Cele minerale, alcătuite din pămînt, nisip etc. 
se depun la fund, iar cele vegetale ca scoarte, bucăți de lemn, frunze acicu- 
lare, se string la suprafața de contact dintre stratul de apă și cel de tere- 
bentină. Stratul superior, constituit din terebentină, se decantează cu grijă 
si se filtrează fierbinte, rezultind astfel terebentina din farmacie. 

Cel mai convenabil procedeu rămîne, din punct de vedere economic, 
pentru țara noastră, extracția cu solvenți din cioturile rezultate de la 
exploatările forestiere. 

Solvenfii de extracție cei mai utilizaţi, în acest scop, sint benzina 
de extracție, white spirit-ul si alcoolul industrial. 

Din cauza stării la aer timp îndelungat, rășina noastră mai conține 
25—30% rezină oxidată, denumită curent colofoniu oxidat. Acesta nu 
este solubil în benzină si white spirit dar a fost valorificat pentru in- 
dustria săpunului. Separarea sa are loc odată cu prepararea colofoniului 
propriu-zis. 

Extractia cu benzină. Acest sistem reprezintă cel mai simplu procedeu 
de preparare a colofoniului la noi în ţară. Este o metodă de extracție 
discontinuă și reprezintă, în fond, o simpiă purificare cu solvent. Ope- 
rafia se efectuează în instalația din figura 94. 


extractor condensator 


vas 
florentin 


filtru 


distilator condensator 


vas florentin 


Fig. 94. Instalaţie discontinuă de fabricare a colofoniului si 
terebentinei prin extracţie cu solvenți (după L. Rosner, 1956) 
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Se încarcă extractorul cu materie primă iar benzina care se aduce 
pe la partea superioară a extractorului, străbate materia primă de sus 
in jos (ca într-un percolator). Prin cădere liberă soluţia de benzină, ce 
confine terebentina gsi colofoniul, trece prin filtru în distilator, Odată 
ajunsă in distilator, soluţia se supune distilării prin încălzire exterioară 
cu vapori cînd, pind la temperatura de 100°C, se distil’ complet solventul. 
Ss introduc apoi în distilator, direct, vapori de apă care antrenează te- 
rebentina ce se separă în vasul florentin, 

Colofoniul topit, rămas în blaza de distilare, se scurge pe la partea 
inferioară a acestuia, în tăvi de tablă unde este lăsat să se întărească 
prin răcire. 

Se obține în felul acesta colofoniu si o terebentină brută (I. Rosner, 
1956). 

Exlraclia selectivă cu alcool. În acest procedeu se folosește alcoolul 
industrial care dizolvă ambele feluri de colofoniu precum $i terebentina. 
Din soluție se separă apoi, cu ajutorul benzinei, colofoniul brut și tere- 
bentina. 

Pentru acest mod de obţinere al terebentinei se încarcă rășina, sau 
resturile vegetale, într-un coş metalic si se introduc in extractor. Pe la 
partea superioară se aduce solventul sub formă de ploaie, prin distribuitor. 
Acesta străbate stratul de materie primă, dizolvă oleorezina $i ajunge în 
partea inferioară a extractorului. În acest moment se dă drumul vaporilor 
de apă, prin serpentinele de încălzire, ceea ce face ca alcoolul să fiarbă, 
să treacă sub formă de vapori pe lingă cos, să se condenseze în refluxor 
si apoi, prin distribuitor, să străbată din nou materia primă. Operația 
se continuă pînă la epuizarea materici prime. 

În momentul cînd epuizarea materiei prime a fost desávirgitá se dă 
drumul soluției să treacă prin filtru, în rezervorul de soluţie nr. 1. In 
același timp, în coşul cu materie primă și în extractor se trimit vapori 
fierbinți prin conducte, care silesc solventul să distile, după care se con- 
denseazi si se strings în rezervorul nr. 2, ca alcool diluat. 

O parte din soluţia extractivă din rezervorul 1 se trece jin ameste- 
cátor unde se aduce si o cantitate de benziná, continuindu-se agitarea 
timp de 15 minute. După acest timp, întregul amestec se trece in vasul 
de decantare, in amestecátor introducindu-se noi cantități de benzină 
si extract alcoolic. În vasul de decantare amestecul va sta 90 minute, 
în care timp se separă în două straturi. Stratul inferior alcoolic se tri- 
mite la distilare pentru obținerea colofoniului oxidat, iar alcoolul se re- 
introduce în circuit, pentru extracția gemei brute. 

Soluția de benzină care confine colofoniu şi terebentina se trece în 
vasul spálátor unde se spală de urmele d: alcool şi colofoniu oxidat, care 
floconeazá. 

Ga la procedeul anterior, se obţine apoi, din soluția in benzină, 
-colofoniul si terebentina separat. Întregul proces tehnologic se realizează 
în instalația redată in figura alăturată f. 95. (L. Rosner, 1956). 

Proprietăţi. ‘Lerebentina se prezintă ca un semilichid, de cousistenfa 
mierei, care prin şedere se tulbură, apoi se separă în două straturi. Stratul 
superior este lichid, de culoare galben-deschis, viscos, pe cînd cel inferior 
are consistență solidă, este albicios, rezinos, cu aspect microcristalin şi 
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intrare apă | 


intrare solvent 


A:extractor 
B:refrigerent reflux 


C: filtru 


Solvent 
D:condensator extractie 
E;vas amestecare ' distilare 


G:vas decantare 


H:vas spălâtor distilare benzina 
Fig. 95. Instalaţie de extracţie selectivă a colofoniului (după L. Rosner, 1956) 


poartă denumirea de galipot. Prin încălzire, galipotul se redizolvă, tot 
produsul capătă aspect limpede şi se închide la culoare. La răcire se tul- 
bură din nou. 

Este solubilă in eter, alcool, cloroform, acid acetic glacial, suliură 
de carbon. Este partial solubilă in eter de petrol. Are proprietăți sicative 
deoarece întinsă in film subțire și expusă la acr, se solidifică complet 
(prin rezinificare) în 24 de ore. Amestecată cu oxid de magneziu in pro- 
portie de 1/32 formează o masă solidă. 

Compoziția chimică. În ansamblu, terebentina este alcătuită din ulei 
volatil în proporție de 30% si o parte rezinoasă 70%. Stratul superior 
lichid este format dintr-o soluţie de rezină în ulei volatil, pe cînd stratul 
inferior, solid, este alcătuit din acizi rezinici. 

Uleiul volatil, la rîndul sáu, contine 60% a-pinen, 17% nopinen, 
17% caren si cantități reduse din alte fracțiuni. Galipotul, care se poate 
separa de partea lichidă prin evaporare sau prin evaporarea spontană a ule- 
iului volatil, are aspect cristalin, Prin antrenarea cu vapori de apă à 
uleiului, reziduul rămas devine sticlos, nu mai cristalizează si se numeşte 
colofoniu. El este un produs de izomerizare al galipotului. Galipotul con- 
fine 90%, acizi rezinici, restul fiind constituit din rezene. Acizii rezinici, 
indeosebi acidul levopimaric, alături de care se mai găsesc, în cantități 
reduse, acid dextropimaric si dextrosapinic, dau săruri de sodiu cu solu- 
bilitáfi deosebite in apă. 
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m aa tt er ee 


Cind se folosește gema rezultată prin exudatia naturală pe scoarta 
arborilor, ca in fara noastră, in aceasta poate să apară si un compus 
aromatic, pinisilvina, secretat de țesuturile copacului. 


HO 


pinisilvina 


Intrebuinjári. ''erebentina se utilizează numai extern ca revulsiv 
sub formă de linimente, unguente, emplastre, însă cel mai frecvent este 
întrebuințată pentru obținerea uleiului de terebentiná si a colofoniului. 


15.1.2. Aetheroleum Terebinthinae 


Esenţa de terebentiná se obţine din terebentina propriu-zisă în felul 
următor : terebentina brută se amestecă (prin agitare) cu o cantitate de 
15—20% lapte de var, pentru saponificarea acizilor rezinici. După 5—6 
ore de la agitare se introduce într-un vas de antrenare umplindu-se numai 
o treime din capacitatea acestuia, deoarece sărurile acizilor rezinici spu- 
mitică abundent. 

Prima încălzire a vasului de antrenare se face pentru spargerea emul- 
siei, apoi se distilă apa care antrenează o mică parte din terebentină. 
Urmează apoi antrenarea propriu-zisă, cu vapori supraincalziti la 220°C. 
Separarea uleiului volatil de apă se face in vase florentine. Supernatantul 
din vasele florentine este supus apoi rectificării, printr-o distilare fractio- 
nată, oprindu-se fracțiunea care trece între 152—162°C si care este formată, 
in cea mai mare parte, din a-pinen. Acesta este uleiul de terebentină 
care se foloseşte în scopuri farmaceutice. 

Proprielăţi. Se prezintă ca un lichid limpede, incolor sau slab gălbui, 
dacă a fost păstrat un timp îndelungat. Recent distilat posedă miros 
slab de ozon dar, în timp, mirosul devine caracteristic, de terebentină. 
Gustul este iute si arzător. Vaporii săi sînt foarte inflamabili, arzind cu 
o flacără strălucitoare, fuliginoasá. Densitatea unui bun ulei de tereben- 
tină este de 0,857—0,871, fiind optic activ. 

Este solubil in alcool absolut, eter, sulfurá de carbon, benzen, acid 
acetic glacial. Dizolvă la rîndul său lipidele, rezinele si numeroase substanțe 
organice. Ia aer și lumină se transformă într-un lichid galben viscos, 
nevolatil, datorită oxidării sale la substanțe terpenoidice macromoleculare. 
Datorită aceluiași proces de oxidare, se formează un corp cu formula brută 
Co H,O, care poate fixa oxigen, probabil sub formă peroxidică (C,)H,,0,) 
şi pe care îl pune uşor în libertate după ce vine in contact cu substanțele 
oxidabile. Datorită acestei proprietăţi este utilizat, ca sicativ, în pictură 
$i operațiile de vopsitorie în ulei de in. Tot datorită aceleiaşi calităţi este 
folosit ca antidot in intoxicatiile cu fosfor, care este trecut în acizi fos- 
forici mai putin toxici. 
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Compoziție chimică. Constituenjii principali ai uleiului de tereben- 
tină sint «-pinenul (cca 60%), B-pinenul, carenul. —— 

Un produs bine rectificat contine un procent şi mai mare de «-pinen, 
fiind cu atit mai estimat, Ai | 

Acţiune şi întrebuințări. Extern este folosit, in special ca rubefiant, 
datorită acţiunii sale de stimulare și revulsie. Intern se administrează 
mai rar, ca antiseptic. Se absoarbe prin diverse mucoase și se elimină 
prin urină sub formă de terpineol, care are un frumos miros de violete. 

Cea mai importantă întrebuințare a uleiului de terebentină, în scopuri 
farmaceutice, este însă pentru conținutul sáu în a-pinen din care se obține, 
prin semisinteză, terpincolul, terpin-hidratul şi mai ales camfora sintetică. 
fn tehnică este larg utilizat in arta vopsitorie. 


15.1.3. Colophonium 


În afara procedeelor descrise anterior, se mai poate obține prin dis- 
tilarca terebentinei sub presiune redusă si la temperaturi care nu trebuie 
să depăşească 150°C. De asemenea prin antrenarea cu vapori de apă a 
oleorezinelor de la diverse specii de conifere. 

Proprietăţi. Se prezintă sub formă de bucăţi neregulate, sticloase, 
translucide, de culoare galbená pînă la brun, acoperite cu o pulbere albă 
ce aderă de degete. Este casant, spărgîndu-se în fragmente  concoidale, 
dure, cu marginile ascuţite. Mirosul său este specific de rășină, iar gustul 
este amar. Se dizolvă în alcool, cter, cloroform, acid acetic, benzen, uleiuri 
grase şi volatile, cloral hidrat 80%. Încălzit pe baie de apă se topește, 
rezultind un lichid limpede care peste 150°C se descompune. 

Compoziţia chimică. Colofoniul este constituit, in special, din acid 
abietic în proporţie de cca 95%, şi provine prin izomerizarea la cald a 
acizilor pimarici. Acest proces se produce în timpul distilării terebentinei. 
Mai confine rezene, aproximativ 0,5% ulei volatil şi urme dintr-o substanță 
amară. 

Întrebuinţări. In farmacie este utilizat la prepararea unor emplastre, 
la obţinerea Mastisolului (soluţie alcoolică de colofoniu), precum si în 
industria hirtiei și savoneriei. 


15.1.4. Terebinthina Laricina. Terebinthina Veneta, 
terebentina de Veneţia 


„„ Se obţine de la două specii de Larix, din familia Pinaceae: L. de- 
cidua Mil. (sin. L. europaea DC.) si L. sibirica. Popular este denumită 
zadă sau larifá. 


În Tirol se supun exploatării arborii care au la înălțimea omului 
cel puțin 32 cm în diametru. Primăvara, se practică în aceşti arbori, cu 
ajutorul unui siredel, cite un orificiu larg de 3 cm, pind la inima lemnului, 
Se astupă apoi cu un dop si se deschide toamna cînd canalul s-a umplut 
cu răşină. Se goleşte cu o lingură special confecționată în acest scop. 

Proprietăţi. Se prezintă ca un produs semilichid, sirupos, filant, 
fără aspect cristalin sau granulat. Culoarea este galben pal, uşor verzuie 
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si cu o fluorescenfá slabă privită mai ales, pe fond negru. Posedă miros 
particular, aromat. Gustul este arzător, acru și amar. Este solubilă in 5 p 
alcool 90° si în toate proporţiile în solvenţi ca eterul, cloroformul, acidul 
acetic. Are caracter acid. INN p 

Compoziție chimică. Conţine 75 pină la 90% acizi rezinici, între care 
s-au identificat acizii «- şi P-larinolic care sînt amorfi şi acidul larici- 
nolic, cristalin. Alături de acizii menționați mai confine aproximativ 20%, 
ulei volatil, o reziná amară cu structură încă neindentificată si coniferozidă. 


N 
CHOH 
OsHyCg © 2 
OCH, 


coniferozida 


Intrebuin|dri. Este folosită mai ales intern in afecțiuni ale căilor 
bronsice și pulmonare. De asemenea în microscopie. 


15.1.5. Balsamum canadense 


Este oleorezina recoltatá, în condiţii foarte dificile, de la trei specii 
de Abielaceae : A. balsamea Miller, A. fraserii si Tsuga canadensis. Se 
formează în scoarţa arborilor menţionaţi, în nişte pungi rezinifere, care 
se perforeazá cu un crampon de fier si se golesc, una cîte una, cu o mică 
linguriţă. Este de fapt o terebentină de Canada. 

Proprietăţi. Se prezintă ca un lichid de consistenţa mierei, limpede, 
de culoare galben deschis, uncori puţin colorat, cu fluorescență verde in 
UV. Mirosul particular, este agreabil, aromat. Gustul este acru si putin 
amar. Posedă proprietăți puternic sicative si este solubil în eter, cloroform, 
benzen, xilen. 

Compoziția chimică. Conţine pînă la 50% acizi rezinici formaţi din 
acid abietic, ncoabietic, acizi a- şi f-canadinolic, acid canadinic, canadolic, 
dextropimaric. 23—25% este format din ulei volatil constituit, in cea 
mai mare parte, din a-pinen, alături de B-felandren si alte terpene. Ca- 
nadarezenele, insolubile in alcool, ajung pînă la 15% din compoziţia bal- 
samului. 

Întrebuințări. Este larg folosit in microscopie, pentru montarea pre- 
paratelor şi în industria optică pentru lipirea lentilelor, datorită calității 
sale de a avea același indice de refracție cu al sticlei. 


15.2. Balsamuri 


Aceste produse medicamentoase, de origine vegetală, sînt de fapt 
Substanțe rezinoase formate din esteri ai acizilor aromatici cu alcooli re- 
zinici (rezinoli sau rezinotanoli), 
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15.2.1. Balsamum tolutanum 


Este format din exudatul patologic rezultat prin incizii practicate 
în trunchiul arborelui Myroxylon toluiferum H.B. et K. (sin. Toluifera 
balsamum L.), din familia Leguminosae. "Țările de origine ale plantei pro- 
ducátoare sint Columbia si Venezuela, crescind spontan $i din abundență 
pe cursui inferior al fluviului Rio Magdalena. Este cultivat în Antile si 
in special in Cuba. Aparatul secretor al arborelui este constituit din pungi 
secretoare schizogene, în scoarța tulpinii, în parenchimul extern al pe- 
fiolurilor si nervurilor, precum si în mezocarpul fructelor. Cu timpul acest 
aparat dispare dar se formeazá un nou sistem secretor prin incizarea lemnu- 
lui tînăr. 

Recoltarea. Se practică incizii adinci, in formă de V, iar excretia 
care se produce se lasă să se scurgă pind la baza arborelui unde se aduná 
pe frunze sau in tigve plasate la partea de jos a V-ului. Inciziile se fac 
de la bază către partea superioară a arborelui. Balsamul recoltat se adună 


in saci de piele si se transportă la locul de colectare unde se ambalează 
in bidoane de tablă. 


Caractere macroscopice. În stare proaspătă, la scurt timp după re- 
coltare, posedă consistenţa mierei. Cu timpul, îndeosebi după ce a fost 
transportat în zonele temperate, se solidifică $i se prezintă ca bucăţi ne- 
regulate, fără o formă anumită, sfărimicioase. Prin încălzire se înmoaie. 
Are culoare brun roșcată, miros aromatic si gust aromat, amar. Este so- 
lubil in alcool de 90°, cloroform, acetonă, acid acetic concentrat, alcalii. 
Nu se dizolvă în apă. 

Compoziție chimică. Conţine 7—9% cinameină, combinație formată 
în proporţie de 2/3 din benzoat de benzil si 1/3 cinamat de benzil. 70—80 % 
din conţinutul său este alcătuit dintr-o rezină în a cărei compoziție s-a 
identificat esterul cinamic al tolurezinotanolului (alcool rezinic de natură 
triterpenică). În proporție de 15%, contine acizi cinamic și benzoic, liberi. 

Mirosul plăcut al balsamului de Tolu este dat si de cantitátile mici 
de vanilal pe care le confine. De asemenea, un ulei volatil în a cărei com- 
poziţie a fost identificat cadinolul. 


Or 


d-cadinol 


Identificare. Prin microsublimare se obţin cristale ale acizilor ben- 
zoic Și cinamic, care pot fi caracterizați. Un fragment de balsam, comprimat 
între două lame de microscop fierbinţi arată, la observarea cu un grosis- 
ment convenabil, numeroase cristale de acid cinamic. Încălzit cu lapte 
de var la fierbere, filtrat si acidulat, din filtrat se depun după răcire cris- 
tale de acid cinamic. Prin încălzirea cristalelor filtrate, cu soluţie de per- 
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CH=CH-COOH CHO cupo 
M. i 
o’ COOH 
| ———tÁ 
P 
acid cinamic benzaldehida 


Fig. 96. Formarea benzaldehidei 


manganat, se degajá un miros de migdale datoritá benzaldehidei care s-a 
format. 


Deoarece uneori se impurificá cu colofoniu, Farmacopeile prevád o 
reacție de identificare a acestuia. Se extrage cu sulfură de carbon care 
dizolvă numai acidul benzoic, cinamic si colofoniul. Se evaporá solufia 
la sec si reziduul se reia cu eter de petrol care, de data aceasta, dizolvá 
numai colofoniul. Soluţia petrol-etericá agitată cu acetat de cupru dă 
reacția Hirschsohn (coloratie verde). 


| Iutrebuinfári. Se folosește pentru acțiunea sa antiseptică si behică, 
ca sirop şi tinctură. 


15.2.2. Balsamum peruvianum 


Balsamul de Peru reprezintă produsul patologic al arborelui Myro- 
xylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle) Harms (sin. Toluifera 
pereirae) de asemenea din familia Leguminosae. Această specie este originară 
din San Salvador si mai toată America Centrală. Se exportă prin Calao 
care este portul orașului Lima, capitala Perului, de unde denumirea de 
balsam de Peru. 


Recoltarea produsului. Aparatul secretor existent în scoarte si frunze 
cu aceleași caractere ca la specia precedentă, dispare repede. În schimb 
în urma traumatismelor se formează un aparat neosecretor. Pentru exploa- 
tare se bate cu un corp dur o porțiune din scoarță, se jupoaie o parte 
din scoarța externă, se acoperă cu o pinzá iar după cinci zile se inde- 
părtează bucata de pinză îmbibată cu balsam. Se flambează apoi cinci 
minute $i se acoperă cu noi bucăți de pinzá. După imbibarea şi a acestor 
bucăţi se înlătură, se flambează iarăși, se acoperă din nou cu pînză și se 
repetă operația aceasta timp de doi, trei ani. La sfîrşit se decortică in 
întregime toată zona de excretie. 

Toate bucăţile de pinzá si scoartele se încălzesc cu apă cînd balsa- 
mul se strînge pe fundul vasului, pe cînd resturile vegetale se ridică 
la suprafață. Se decantă straturile de apă supernatantă, se încălzeşte pen- 
tru îndepărtarea apei și se stringe în tivgi. Se transportă si se amba- 
lează în bidoane de fier. 

Caractere. Este un lichid brun, sirupos, dens, filant, nelipicios, nu se 
întăreşte în timp gi nu se alterează. Posedă un miros aromatic vanilat 
răcoritor, deosebit de agreabil. Gustul este amar cu senzaţie puternică 
de iufealá. Se dizolvă în orice proporţie în alcool absolut, cloroform, acid 
acetic concentrat. Parfial este solubil în eter, benzen şi suliură de carbon. 
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Compoziţie chimică. Un balsam de bună calitate confine pina la 
70% cinameiná, alături de 20—28% reziná formată din esterul acidului 
cinamic cu perurezinotanolul. Cinameina sa este formată din 60% ben- 
zoat de benzil si 40%, cinamat de benzil. Se mai găsesc în compoziţia sa 
cinamat de cinamil, acid cinamic, alcool benzilic, vanilină, cumarina, ne- 


OH 
N » 
| Son 
etil- guaiacol 


nerolidol etil-guaiacol 


rolidol, farnesol, crezol, etil-guaiacol. Nerolidolul se mai numeste peru- 
viol si este un alcool cu miros de narcise. 

Uneori, se intilneste in comert un balsam de Peru sintetic, format 
din benzoat de benzil de sinteză si in care s-a dizolvat Styrax, Benzoe 
sau Balsam de Tolu. Farmacopeea Română Ed. X-a pretinde minimum 
50% cinameiná dozatá gravimetric. 

Intrcbuinfári. Axe proprietăți antiseptice, cicatrizante si paraziti- 
cide. Se administreazá sub formá de unguente si glicerolate. 


15.2.3. Resina Benzoe, Benzoe 


Sub numele de Resina Benzoe se înțelege un balsam solid, provenind 
de la două specii de Styrax: S. tonkinensis (Pierre) Craib ex Hartwich, 
originar din toate țările peninsulei Indochineze (R.S. Vietnam, Laos, 
Campuchia), care furnizează produsului denumit Benzoe de Siam sau de 
Laos si S. benzoin Dryander, originară din insulele Indoneziei si de la 
care se obține sortul Benzoe de Sumatra. Ambele specii citate aparțin 
familiei Styracaceae. 

Recoltarea produsului. Prin incizii practicate pînă la cambium se 
formează aparatul neosecretor care va produce rezina. 

Obținerea rezinei. In R. S. Vietnam si Laos se practică incizii de 
forma trapezoidală (10/5 cm), scoarța fiind badijonatá cu 4 zile înainte 
cu o pastă groasă ce confine 0,5% naftooxiacetic sau 0,25% acid diclor- 
fenoxiacetic (rand —600 g). 

In Sumatra se produc incizii triunghiulare piná la lemn. 

Caractere, Benzoe de Siam se prezintă sub formă de granule sau 
bucăţi mici, individuale, cînd este denumită Benzoe in granis sau 1n 
lacrimis, constituind astfel sortul cel mai estimat care are și mirosul 
cel mai plăcut. Uneori se găseşte sub formă de bucăți mari, plate, com- 
pacte, ce conțin granule albicioase şi cînd este denumită Benzoe amygda- 
loides sau în plăci, 

Benzoe de Sumatra circulă în comerţ sub formă de bucăţi brune, 
amorfe, alcătuite dintr-o aglomerare de granule albicioase și o masă de 
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legătură de culoare cenusie granuloasá. Mirosul este caracteristic vanilat, 
plăcut, iar gustul slab, la început dulceag apoi înțepător. 

Compoziție chimică. Benzoe de Siam conține piná la 80%, benzoat 
de coniferil sau lubanol. Mai confine 2,3%, benzoat de cinamil, 10—15% 


o 
07 
OH 
OCH, 


lubanol 


benzoat de p-cumaroil, 0,5—6% cinamat de cinamoil, 6%, acid z-siare- 
zinolic, 12% acid benzoic si o mică cantitate de vanilal (0,3%), prove- 
nit din oxidarea alcoolului coniferilic. 

Benzoe de Sumatra confine 70—80% benzoat si cinamat de coni- 
feril, precum gi esteri cinamici si benzoici ai suma- Si benzorezinolului, 
spre deosebire de Benzoe de Siam in care existá benzoatul siarezinolului. 


HO 
| COOH COOH 
HO HO 
OH 


acid siarezinolic ; acid sumarezinolic 


Mai confine in mici cantități alcool fenil-propilic Si stiren. 

Acțiune și întrebuințări. Acţiune antisepticá, expectorantă si ci- 
catrizantá. Se administrează sub formă de tinctură, unguent, inhalatii. 
Ca antioxidant este folosită la prepararea axungiei benzoinate (Adeps 
suillus benzoicus) altădată mult folosită. La ora actuală, cea mai largă 
aplicație şi-o găseşte în parfumerie si cosmetologie. 


15.3. Produse care conţin derivați ai floroglucinolului 


Derivafii floroglucinolului ocupă un loc foarte important in terapia 
antihelminticá. Cu toate preparatele sintetice care au fost realizate între 
timp, produse vegetale ca rizomul de ferigă nu au putut fi încă coin- 
plet înlăturate. În tratamentul teniazei, mai ales, se pare că rămîne un 
medicament suficient de bine apreciat, 
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Compuşii continuti in rizomul de ferigá sau alte droguri, fiind de- 
rivati ai floroglucinolului au fost denumifi, generic, floroglucide. Ei se 
caracterizează ca derivați de substituție ai floroglucinolului cu diterite 
funcții si legarea a două sau mai multor nuclee prin intermediul unor 
grupări metilen. Toți acești compuși își păstrează caracterele fenolice si 
de cele mai multe ori prezintă stări de echilibru cu formele izomere chi- 
nonice, ca într-un sistem tautomer. 

Biogenetic, se formează pe calea policondensării acetil-Coenzimei 
A fără a trece îusă prin stadiul de acid metilsalicilic. Ca și în cazul aci- 
zilor graşi, la formarea lanțului policetometilenic concură o moleculă de 
acetil-Coenzimă A şi patru molecule de malonil-Coenzimă A. 


Principalul substituent la această categorie de substanțe este ra- 
dicalul de butanoná care se formează, de asemenea, dintr-un lant poli- 
cetometilenic activat de Coenzima A. Deşi caracterul general al compo- 
nenfilor din ferigă este de polifenoli, totuși datorită substituentilor, pre- 
zinta proprietăţi lipofile. Ca atare, toți aceşti compuși sint solubili în so- 


lufii alcaline dar, după acidulare, nu mai sînt solubili decît in solventii 


organici nepolari. Caracterul lipofil creşte, îndeosebi, cînd un număr 
mare de oxidrili sînt metoxilati sau odată cu creșterea numărului de nu- 
clee floroglucinice legate prin radicali metilen. 


15.3.1. Filicis maris rhizoma 


Produsul este constituit din rizoamele acoperite de bazele petiolu- 
rilor foliare recoltate de la planta Dryopteris filix-mas (L.) Schott (sin. 
Aspidium filix-mas Sw., sin. Polystichum filix-mas Roth.) din familia 
Polypodiaceae, denumită popular ferigă sau spata dracului bărbătească. 
Este o plantă cosmopolită de umbră, prezentă in toată Europa, Asia 
şi cele două Americi. La noi o găsim în deosebi în pădurile de munte. 

Obţinerea produsului vegetal. Se recoltează de obicei toamna, înce- 
pînd din luna septembrie, însă se poate recolta și primăvara cînd frun- 
zele au încă forma de cîrjă. Planta se scoate în întregime din pămînt, se 
taie părțile mortificate ale frunzelor, care au culoare brună în interiorul 
petiolului, pînă la apariția coloratiei verzi, astfel încît să rămînă bazele 
petiolurilor de 2—3 cm. După această operaţie se fasonează cu cuțitul si 


se curăță bine de pămînt si alte resturi, fără a le spăla. Rizomii grosi 


nu se taie longitudinal sau în rondele, pentru cá, in contact cu aerul, 
principiile active se distrug prin oxidarea polifenolilor. Uscarea se face cu 
grijá si controlat pentru a evita alterarea, in strat subfire $i numai pe cale 
naturală. În orice caz, nu se trece de 35 —40*?C la uscare. l 
Dacă rizomii au culoare brună la interior (altfel culoarea trebuie 
să fie verde) denotă o fermentare si deci o uscare și condiționare neco- 
respunzătoare. După orientări mai noi se pare însă că brunificarea nu a- 
fectează acțiunea terapeutică. a 
Caractere macroscopice. Se prezintă, de obicei, sub formă de bucăți 
drepte, dar pot fi si curbate. Aspectul lor este caracteristic datorită ba- 
zelor pefiolurilor ce acoperă rizomul și din cauza cărora acesta nu este 
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vizibil. Numai în secțiune poate fi descoperit rizomul adevărat. Petio- 
lurile sint comprimate la bază, la locul de insertie in rizom, mai sus 
devenind triunghiulare în secțiune. Suprafaţa lor este netedă iar culoa- 
rea brun închis. 

Între pefioluri se află numeroase scuame membranoase, subțiri, 
mătăsoase, lungi și mai largi către bază, de culoare brun aurie şi ocupind 
tot spațiul dintre petioluri, ceea ce dă întregului produs un aspect ca- 
tifelat la pipăit. Fiecare fragment de produs poate ajunge pînă la 10— 
15 cm si chiar mai mult în lungime; grosimea este de 5—7 cm. În re- 
alitate rizomul nu este mai gros de 2cm dar datorită bazelor foliare 
pare atit de gros. Culoarea generală este brun roșcată datorită petio- 
lurilor şi scuamelor lor. Gustul este la început dulceag, apoi devine iu. 
te, neplăcut si astringent. Mirosul este slab, dar dacă se umectează cu o 


soluţie de hidroxid de sodiu 30% dezvoltă un miros asemănător celu 
de violete. 


Compoziţia chimică. Principiile active din rizomul de ferigă sînt de- 


rivafi ai floroglucinolului, în diferite stadii de condensare şi care au căpă- 


tat denumirea generică de floroglucide. Un produs de calitate trebuie să” 


conțină, conform prevederilor Farmacopeei Române Ed. VIII-a cel pu 
fin 1,6% filiciná (cum este denumit curent totalul de compuşi floroglu” 
cinici) brută, însă acest conținut poate să ajungă si pînă la 5%. Deri- 
vatii floroglucinolului, care alcátuiesc filicina brutá, provin din grefarea 
a diverse funcfiuni (metil, metoxi, butanoná) pe nucleul acestuia, din 
oxidarea oxidrililor fenolici la funcții chinonice ca si din condensarea a 
două sau mai multe nuclee. Așa cum se va arăta în continuare în rizo- 
mul de ferigá existá numerosi compusi policiclici (dimeri, trimeri, tetra- 
meri) alături de derivati monociclici care, dupá unele opinii, provin din 
descompunerea compușilor policiclici. În derivații respectivi floroglucina 


CH 9) O 0 
Quz QUOC 
HO OH HO OH O OH ceo 


se poate gási in diferite forme tautomere. Cel mai simplu derivat al 
floroglucinolului, existent ca atare, in rizomul de ferigá, este aspidinolul, 
sau 4-metil-5-metoxi-floroglucin-2-butanona. Ín stare pură el se prezintă 
ca un corp solid care cristalizeazá sub formá de ace galbene. Există şi un 
V-aspidinol, izomerul simetric al aspidinolului. Prin degradarea deriva- 
filor existenti în rizom, sau poate ca stadii intermediare în biosinteza 
acestora, se obțin produși cu structuri si mai simple, cum sînt acidul fi- 
licinic si filicin-butanona. Un alt derivat, conținînd însă două nuclee de 
filicin-butanoná condensate, este albaspidina, substanță de asemenea so- 
lidá, cristalizată in ace incolore. Tot din două nuclee floroglucinice este 
format şi acidul e-flavaspidic care prezintă si o formă |, alcătuită din 
două nuclee fenolice, pe cînd acidul flavaspidic posedă un nucleu chinon- 
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Fig. 97. Structurile componentelor chimice ale rizomului de ferigá 


= mod 


CH3 
acid flavaspidic acid pisc d 

forma ecchinon -fenolicà forma fenolica 
Hoc. O How 

9) O 

C CH, 

O 0 HO OH 

HAC CH, CH, 


acid flavaspidic 
forma  fl-chinonică 


Fig. 98. Formele tautomere ale acidului flayaspidic 
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Fig. 99. Structurile componentelor din rizomul de ferigă 


fenolic. Totodată, el poate sta în echilibru cu forma total chinonică, for- 
ma f-, față de prima structură care este «. Cele două forme g- si 8- 
se obțin după cum cristalizarea se face din eter sau respectiv, din metanol. 


Alte floroglucide cu structură difenil-metanică (sau metilen-bis-flo- 
Toglucinică) sînt aspidina, izomer cu vecinul său demetilat numit desas- 
pidină. Aceşti doi compuşi pot fi considerați derivații metoxilati ai aci- 
dului «-flavaspidic, pe cînd floraspina reprezintă un alt dimer cu struc- 
tură în întregime fenolică. Din filicina brută a fost izolat un derivat cu 
trei nuclee floroglucinice, care poartă numele de filiciná sau acid filici- 
nic și în structura căruia două nuclee de filicin-butanonă sint legate prin 
intermediul unui nucleu de aspidinol. Acidul filicic este constituit dintr-un 
amestec de 6 omologi. Structura tuturor acestor substanţe a fost de 
curînd confirmată cu ajutorul spectroscopiei de masă (N. Lounasmaa, 
1973). 

În siirşit, ultimul termen al acestei serii cu structură determinată 
este cel cu patru nuclee, denumit filmaronă si care, datorită mărimii 
moleculei este o substanță amorfă de culoare galben deschis. Prin des- 
compunere lentă, dintr-o soluție acetonică sau alcoolică filmarona conduce 
la acid filicic şi aspidinol. În felul acesta se explică apariţia cristalelor de 
acid filicic în extractul eterat din rizomul de ferigă. 
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Alături de floroglucide feriga mai confine 7—89/ tanin de natută 
catehicá, denumit acid filicitanic sau aspidotanic si care, prin condensare, 
conduce la un flobafen ce poartă denumirea de roșu de ferigă. Mirosul 
produsului este dat de un ulei volatil constituit din esterii eucaliptolului 
cu acizi graşi saturați, de la acidul butiric pînă la acidul pclargonic 
(Cy—C,) printre care si acidul izovalerianic. Acizii menționați se găsesc 
şi liberi sau ca esteri ai alcoolului hexilic şi octilic normal. 

Cantitatea de ulei volatil confinutá ín rizomul proaspát nu trece 
de 0,05%. Mai confine 5—6% ulei gras, de culoare verde, datorită unui 
pigment format din gliceridele acizilor palmitic, cerotic și oleic. Alti com- 
ponenji mai sint: ceară, rezine, oze, amidon, precum si o substantá co- 
lorată filixnigrina, care nu este altceva decît un produs de degradare. 

Reacții de identificare. Pentru identificarea diferitelor componente 
iloroglucidice din rizomul de ferigă sînt folosite, tot mai mult, metodele 
cromatografice. La început a fost folosită cromatografia pe hîrtie. În 
prezent se foloseşte exclusiv cromatografia pe strat subțire de silicagel, 
revelarea diverșilor compuși floroglucinici fácindu-se îndeosebi cu să- 
ruri de diazoniu (Echtblausalz B). f 

Determinare cantitativă.. Farmacopeea Română Ed. VII-a prevede 
o metodă de dozare gravimetricá, cînd dintr-un extract eteric filicina bru- 
tă este separată sub formă de sare de bariu $i eliberată prin acidulare. 
Farmacopeea Română Ed. VIII-a introduce, în schimb, o metodă com- 
plexonometrică. Extractul eteric este tratat cu acetat de cupru, soluție 
titrată, care precipită complecsii de cupru ai filicinei, excesul de cupru 
fiind titrat cu complexona III. 

Mai sint prevázute pentru ferigá si metode de testare biologicá. Ca 
tehnică, aceste metode se desfășoară după aceiași procedură care a fost 
prezentată la saponozide. Wasicky folosește pestisori iar alţii rime. Princi- 
piile active din ferigă sînt aduse ca săruri de sodiu sau magneziu, în soluție 
apoasă, în care sînt introduse apoi animalele de experiență. Maizite-Schiffer 
(A. Beu, teză 1972) folosește tot rimele iar floroglucidele sînt aduse, în 
mediul de testare, sub formă de suspensie cu ajutorul gumei arabice. 


Acţiune şi întrebuinţări. Componentul principal din extractul eteric 
de ferigă este acidul filicic, dar s-a observat cá toți componenti flo- 
roglucidici, îndeosebi compușii dimeri, posedă activitate antihelminticá. 
Activitatea acestor compuși creşte odată cu greutatea moleculară si deci 
cu gradul de condensare al nucleelor floroglucidice. | 

Deoarece paralizează musculatura netedă a celor mai multe specii 
de tenie constituie unul din cele mai bune tenifuge indigene. Filicina 
mai este activă împotriva unor viermi intestinali ca Botriocephalus, Dis- 
tomum (distomatoza oilor), Ascaris, Ankylostoma. Activitatea sa se exer- 
cită prin hemolizá, precipitarea proteinelor, acţiune antioxidazică. . 


ee 
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-.. Modul de administrare se realizează sub formă de extract, Extractum 
-Filicis, care confine 20—25% filiciná brută si se SOHO da zh mai frec- 
vent, sub formă de capsule gelatinoase. 
=: o. Se administrează in doze de 6 g/24 ore la bărbaţi si 5 g/24 ore la 
femei. Nu se administrează concomitent cu.ulei de ricin sau alcool care 
măresc pragul de resorbfie si pot provoca accidente. Pentru aceste mo- 
iive, dozarea se face individual. 

Cu 15 minute înaintea administrării se dă bolnavului bicarbonat de 
sodiu care diminuează aciditatea si măreşte activitatea floroglucidelor 
iar la o oră de la administrarea preparatului bolnavul primeşte un purga- 
tiv, pentru eliminarea viermilor (Oleum Ricini). Este nevoie de purgativ 
deoarece floroglucidele au acţiune vermifugă (prin paralizie) şi nu vermi- 
cidă. Printr-o dozare nejudicioasă poate provoca accidente care se mani- 
festă prin tulburări digestive, greață, vomismente, diaree, vertije, colici 
abdominale, tulburări hepatice, leziuni cardiace, orbire trecătoare sau de- 
finitivă, tulburări psihice. 

Uneori, în produsul oficinal se amestecă şi rizomii altor specii de fe- 
tigi, datorită unei recoltări necorespunzátoare din necunoaşterea plantei 
sau a locurilor de răspîndire ale acesteia. Speciile cele mai frecvent con- 


fundate, din care unele sînt foarte toxice, sint: Polystichum spinulosum, 
Dryopteris austriaca, Aspidium filix-femina, Pteris aquilina. 
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15.3.2. Rottlerae glandulae, Kamala 


Acest produs este format din perii glandulari şi tectori obținuți de 
pe suprafața arborelui Mallotus philipinensis Muell. Arg. (sin. Rottleria 
tinctoria Roxb., sin. R. barbata), din familia Euphorbiaceae. Este un ar- 
bore de talie micá originar din zonele tropicale ale Indiei si piná in Ocea- 
nia. 

Caractere macroscopice. Se prezintă ca pulbere de culoare brun rosca- 
tá, lipsită de gust si miros. Cind este mai puțin pură, imediat după ob- 
ţinerea prin procedeul descris, are chiar o nuanță cenușie şi se numește 
Kamala naturalae. Dacă însă se purifică, culoarea sa este mai vie, rosie 
cărămizie şi poartă denumirea de Kamala depurata. 

. . Compoziţie chimică. Principiul activ este constituit din derivați ai 
floroglucinolului, în proporție de 10—20 %. Se cunosc două substanțe im- 
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portante din punct de vedere terapeutic: un pigment roșu, rotlerina sau 
malotoxina, care este un derivat de benzo-piran cuplat printr-un radica] 
metilenic cu o metil-floroglucin-butanoná. Acest corp este insolubil in al- 
cool. În ultimii ani s-au mai identificat 4-hidroxi- si 3,4-dihidroxi-rotle- 
rina (Ganguly şi col., 1966). 


O rotlerina 
. 4-hidroxi-rotlerina 
CH, O=C N 


HO © OH © OCH; 3,4 -dihidroxi-rotlerina 
CH 
H4C OC g .J 


izorotlerina 


rotlerina ; 4-hidroxi-rotlerina, 3,4-dihidroxi-rotlerina ; izorotlerina 


Al doilea corp are culoarea galbenă si este constituit dintr-un nu- 
cleu flavanonic de care se află sudat un al doilea ciclu de piran precum 
și nucleul de floroglucin-butanonă, legat prin intermediul radicalului me- 
tilenic. Izorotlerina, cum este denumit acest corp, este solubilă în alcool. 

Produsul mai contine 70—80% rezină de culoare roşie brună, ulei 
volatil, gume, tanin. 

Íntrebuinfári. Datorită derivatilor floroglucinici este un tenifug dar, 
în acelaşi timp, este si catartic ceca ce face ca să nu i se mai asocieze 
$i un purgativ, la administrare. 


15.3.3. Kousso flos 


Sub aceastá denumire se infeleg inflorescenfele femele ale plantei 
Hagenia abyssinica Gmelin (sin. Brayera anthelminthica Kunth.), din 
familia Rosaceae, originară de pe platourile înalte ale Etiopiei. 

“Conţine mai multe floroglucide printre care a- şi B-kosina, kosoto- 
xina, protokosina. De curînd, din aceiași plantă, au mai fost izolate patru 
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combinaţii, una dintre acestea fiind formată, ca şi cele din ferigă, din 
trei nuclee floroglucinice şi care s-a dovedit a fi protokosina. 


Se foloseşte ca tenifug în doze de 10—20 g. 


OH OH 
HO OCH, HCO OH 
CH4 | CH, 
OCH OH 
H_C3-0C CH2 C0-C4H; 
HO OH H4CO OH 
CH3 - CH, 
OH OH H 
Reka Me CH, CH, | 
H4CO OH HO OH HO OCH, 


C0-C4H; 


a-kosina ; $-kosina; protokosina 


15.3.4. Lupulinum, Lupuli glandulae 


Acest produs este format din perii glandulari pluricelulari, recoitati 
de pe bracteele conurilor femele apartinind speciei Humulus lupulus L. 
din familia Cannabinaceae, cunoscută sub denumirea de hamei. Este o 
plantă de zonă temperată dar datorită importanței sale deosebite pentru 
industria berei se cultivă în multe țări ale globului. 

Inflorescentele femele, denumite Lupuli Strobuli se string pe pinze 
întinse unde, după uscare, se bat în vederea desprinderii perilor 
glandulari. Pulberea ce se strînge de pe pinză este apoi ambalată. 

Caractere macroscopice. Se prezintă ca o pulbere groscioară, aglutinată, 
uşor lipicioasă. În stare proaspătă posedă culoare galben verzuie, pînă la 
galben auriu însă prin învechire devine galben brună şi chiar rosietica. 

Compozitia chimică. Principiul activ este o oleorezină constituită 
dintr-un ulei volatil ce conține terpene ca mircen, humulen, canaben, pre- 
cum si cetone, acizi, esteri, în special valerianat de bornil, sau esteri ai 
mircenolului şi humulonei. În uleiul volatil este dizolvată o anumită can- 
titate de substanță rezinoasă. Circa 10—15% din compoziția rezinei este 
alcătuită din principii amare, de fapt două floroglucide : humulona (sau 
acid a-lupulinic) şi lupulona (acid B-lupulinic). 
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0 
= HC-H CSN C0- CH,- on 3 
| CH, 


humulona 


HAC 1 CH, 
y HC-H,C CO-CH,-CH( 
H.C CH3 

HC HO OH CH, 
YC=HC-H,C CH-CH-C( 
HaC CH3 
= lupulona 


e. CH 
CO-CH)-CH=C¢ 
CH 
HC CH, 
)C-cH-Hc CO-CH3-CH( 
H.C : 


3 (9) CH3 
izohumulona 


humulen 


Fig. 100. Structurile compușilor chimici din hamei 


În timpul prelucrărilor chimice ca si al conservării, aceste substanțe 
ca şi altele insofitoare se izomerizează cu ușurință, conducind la apariţia 
izohumulonei. În ultimii ani au mai fost izolate, din același produs, tri- 
cetone cu ciclu pentagonal, humulinona și hulupona. 

De asemenea produsul mai confine 2—4% taninuri, importante pen- 
tru calitățile gustative ale drogului. 

Conurile mai conțin pigmenți flavonici, ca glicozide ale cvercetolului 
$1 kempferolului, precum si o calconá xanthumolul. 

Acțiune $i întrebuințări. Are o acțiune sedativá blind’. Este anti- 
spastic, tonic amar $i anafrodisiac, fiind indicat în tratamentul insomniilor, 
a nevrozelor pe fond sexual si a gastropatiilor nervoase. Acţiunea sedativ- 
hipnoticá revine, aproape exclusiv, metilbutenolului, structural inrudit cu 
inetilpentinolul, hipnotic de sintezá Si cu care se aseamáná in ceea ce pri- 
vcste acțiunea farmacodinamică,. 

„Metilbutanolul nu se găseşte în conurile de hamei proapăt uscate, el 
formindu-se în timpul depozitării, pe seama principiilor amare. După doi 
ani de zile de stocare a materialului vegetal la temperatura camerei, con- 
centrafia sa atinge un maxim (0,1595) dar, fiind o substanfá lichida, vola- 
tilá, dacă drogul este păstrat într-un spațiu deschis, se pierde în atmos- 
feră, odată cu el dispărînd și acțiunea farmacodinamică. | 

| Din motivele arătate mai sus, prescriptiile sînt de reînnoire a mate- 
Tialului vegetal, în fiecare an. 
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15.4. Produse care contin canabinoide 


Canabinoidele sint derivafi benzopiranici cu caracter fenolic, avind 
21 atomi de carbon în moleculă, fiind caracteristice cinepei, Cannabis sa- 
tiva L. ssp. indica (Lam.) E. Small et A. J. Cronquist, (Cannabaceae) 
acid sikimic 


OH OH 
=. COOH 
= R 
MO "d or 
police tonic C5H1 | HO CoHy 


acid olivetolic 


(Ge-PP :geranilpirofosfat) _R 
H canabigerol 


COOH acid canabigerolic 


; aes Sue an 
be Cex 
Do ®© an du Gn 

E 


5 
R 
H canabidiol H canabicromen 
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Fig. 101. Biosinteza canabinoidelo 
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În materialul proaspăt, aceste substanțe se găsesc sub forma unor com- 
puși cu funcţie acidă care, pe parcurs, îşi pierd caracterul acid. Din cele 
peste 60 de canabinoide izolate pînă în prezent, un singur compus, A?-te- 
trahidrocanabinolul este dotat cu acţiune psihotropă. 

Din puuct de vedere biogenetic, canabinoidele se formează în plantă 
din acidul olivetolic, care se condensează cu o unitate C,, o monoterpenă de 
tip geranil-pirofosfat. Se formează astfel, acidul canabigerolic care, prin 
ciclizare, dă naştere acidului canabicromenic si canabidiolului. Canabinoizii 
nu se găsesc decît în canalele laticifere si în perii glandulari ai cinepei, 
alături de componentele uleiului volatil. 


Principalele combinaţii canabinoide existente în varietățile de cînepă 

sint n-amil-canabinoide, analogii n-propilici fiind mult mai putin ráspinditi. 

erivafii n-propilici omologi apar în anumite chemovarietati de 

cinepă, in acest caz compusul bioactiv fiind A?-tetrahidrocanabiverina. 

Există însă si canabiverine cu structuri mai deosebite, cum ar fi canabi- 

glendolul, descris pentru prima oară de Turner şi echipa sa in 1981, ca 
fiind identificată într-un sort de marihuana provenit din Missisippi. 


OH 
OH 
0 C3H7 
canabiglendol 


15.4.1. Cannabis indicae herba 


În Europa s-a crezut mult timp, că doar cînepa indiană, Cannabis 
saliva L. ssp. indica (Lam.) E. Small et A. J. Cronquist ar fi capabilă 
să livreze acest halucinogen şi nu mică a fost mirarea celor care, după 
veri deosebit de calde si secetoase au putut constata, că aceleaşi principii 
active sînt sintetizate si de cinepa europeană. 


Pentru sintetizarea acestor substanțe, planta are nevoie de o tempe- 
ratură medie ridicată, la care în Europa se ajunge rareori. Din această 
cauză, întreaga producție de haşiş provine din Orientul Apropiat, India 
dar si din Mexic, unde planta a fost introdusă de conchistadorii spanioli. 

n Mexic poartă denumirea de marijuana, Donna Juanita si Rosa Maria; 
in Orientul Apropiat hașișul este cunoscut sub denumirea de khi, in Egipt 
Sub cea de maslac sau malach, in India este numit bhang sau ganja, ma 
in China, maconha sau djamba in America de Sud şi Africa de Sud, tar 


in SUA poartă denumirea de pot, gras sau tea, 


Hasisul nu este identic cu planta care-l produce, ci este rezina se- 
cretată de perii glandulari de pe frunzele tulpinii superioare si ai inflo- 
rescenfelor plantei femele, cinepa fiind o specie dioica. Cind acești peri 
plesnesc, în urma presiunii interne, rásina se revarsă, acoperind frunzele 
cu un film lipicios, Prin scuturarea materialului rezinos, dar mai ales prin 
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rázuire, se obține o masă de culoare roșie închis, maleabilă, plastică, care 
se presează sub formă de plăci sau batoane și constituie hasisul care 'ajun- 
ge in comerț. Marihuana sînt somitáfile florale ale plantelor female re- 
coltate in perioada de inflorire sau imediat dupá aceasta, cind materialul 
vegetal contine si elemente de fructificatie. 

Compoziţia chimică. Există numeroase varietăți si rase chimice, 
ceea ce face ca din punct de vedere chimic, materialul vegetal să difere 
foarte mult. La aceasta se adaugă particularitátile biosintetice ale plantei 
din acidul canabigerolic formindu-se acid canabidiolic (ACBD) si canabi- 
diol (CBD), acid tetrahidrocanabinolie (ATHC), canabinol (CNB) $i acid 
canabinolic (ACNB). Pina la înflorire predomină ACBD si ATHC, pentru 
ca apoi să se formeze CBD, CNB si tetrahidrocanabinol (TNC). Pentru 
ca toate aceste transformări să aibă loc, este necesară, în perioada inflo- 
ririi, o anumită temperatură zilnică ridicată (peste 35°C), ceea ce face 
ca dependent de climă, dar și de sol, compoziția chimică a cînepei să 
fie influențată. Spre stirșitul perioadei de vegetație, o parte din THO 
existent se transformă într-un alt compus, farmacologic inactiv, denumit 
canabinol (CNB). Această transformare are loc chiar si in reziná, astfel 
încit calitatea halucinogenă a rezinei d»pinde d» următoarele două feno- 
mene : 

l. transformarea ACBD in THC si 

2. transformarea THC in CNB, farmacologic inactiv. 

Primul fenomen este dependent de temperatură si lumină. În mare 
se consideră că există două tipuri de cinepá si anume: 

— cinepa pentru fibre, folosită in industria textilă si papetărie şi 

— cînepa furnizoare de rezină sau cinepa drog. 

Delinirea celor două feluri de cinepá se face în funcţie de conținutul 
lor in THC si CBD precum si de raportul dintre aceste două componen- 
te (a). 


Tabelul 30 
Apreclerea tipului de cinepă după raportul THC/CDD 


Tipul de cinepă 


Concentrația g 95 | 
| 


a 
THC | cep 
l 
Cînepa pentru fibre <0,5 | >05 | <1 
Cinepa drog | 0,5 | «05 | >i 


În ceea ce priveşte conţinutul total în canabinoide, acesta poate varia 
de la 2 pînă la 20%, repartiția pe componente, la cinepa drog fiind de 
aproximativ 5% pentru THC, 4% CBD, 3% ACBD, 1,5% CNB. Prin 
expunerea materialului vegetal uscat (marihuana) la aer si lumină, acesta 
isi poate pierde in decurs de 18 luni piná la 37% din activitate, dato- 
rită transformării THC în CNB, inactiv, În afara canabinoidelor, in haşiş 
şi marihuana se găseşte pînă la 0,5% ulei volatil, format din peste 50 
componente in proporții variabile, dintre care mai importante sint: a- şi 
Q-pinenul, mircenul, limonenul, a-bergamotenul, cariofilenul, , allo-aro- 
madendrenul, humulenul, «-selinenul, cariofilen-epoxidul. De altfel, uleiul 
volatil conferă atit marihuanei cit si hasisului o aromă caracteristică, ce 
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amintește mirosul de tutun. Acestui miros i se datorește posibilitatea an- 
trenării unor ciini pentru depistarea, de către organele politiilor antidrog, 
a ascunzătorilor de marihuana sau hasis si tot el este ce] care determină 
la recoltatcri apariţia fenomenelor de vertij si grefuri (Paris M., 1975). 

În plus, în ultimul deceniu s-au mai pus în evidență in marihuana 
doi derivati de spiroindan si anume, canabispirona si dehidrocanabispirona 
A. Ambele substanţe contribuie în bună parte la acţiunea marihuanti, 
prin efectul estrogen pe care îl au. Acţiunea cstrogená se datorcazá struc- 
turii chimice a celor două substanțe, similară unor agenţi cstrogeni de sin- 
teză. Fiind substanţe naturale si cautindu-se noi derivați estrogeni, astăzi 
ambele se obțin prin semisinteză și sint utilizate pentru potentarea 
acțiunii estrogene a unor chimioterapice. 

Conţine pînă la 0,01% alcaloizi derivați de la $-fenil-ctil-amina, la 
care se adaugă colina şi trigonelina. 

Acţiune si întrebuințări. Haşişul si marihuana acfioncazà, datorită 
conținutului in THC, euforic si psihotomimetic (injelegind prin aceasta 
o accentuare, o exaltare a impresiilor senzitive şi a senzafei, a perceptici 
propriului corp, însoţită de halucinaţii, scăderea capacităţii intelectuale 
şi fizice), dar totodată si hipnotic-scdativ. Dacă la doze reduse, cel ce se 
află sub influența hasisului isi poate da seama de starea în care se ailé 
şi în caz de nevoie se poate concentra intr-atit încît să pară nedrogat, 
la doze mari orice control dispare, individul devenind agresiv. Hasisul 
duce ca si celelalte stupefiante la manifestări maniace, dar trebuie arătat, 
că totuși există posibilitatea dezobisnuirii organismului de drog. 

Efectul analgezic si psihotomimetic al hasisului se datoreşte acţiunii 

sale asupra sistemului ncrvos central, nefiind vorba de un efect local. Se 
ştie astăzi că substanțele care acfioncazá la nivelul SNC trebuie să cores- 
pundă unei structuri care să le confere proprietăţi fizico-chimice (în pri- 
mul rind să nu ionizeze), care să le permită să traverseze bariera hemato- 
encefalică. Dintre substanţele naturale de origine vegetală, singurele care 
corespund acestor cerinţe (fără a fi alcaloizi), sint canabinoizii $i picroto- 
xina. 
. La nivel central s-au depistat areale receptoare proprii, capabile a 
interacfiona cu THC în condiții moleculare, ceilalți canabinoizi neavind 
această calitate, chiar dacă din punct de vedere structural corespund 
cerințelor mai sus menționate. 

. Acţiunea psihotropá a drogului vegetal este, la doză egală, mult 
mai puternică atunci cînd se fumează, decît cînd se administrează pe cale 
orală, prin combustie o oarecare cantitate de CBD trecînd in THC. Adwi- 
nistrat pe cale bucală THC este metabolizat la 13 compuși care se eliminá 
prin urină; după unii autori, nu THC ca atare, ci unul dintre metaboliți 
ar fi, de fapt, compusul bioactiv. Astăzi se folosese ca analgezice in medi- 
cină THC, CNB si CBD, efectul analgezic fiind comparabil cu al aspirinei. 
De asemeni, THC si CBD se folosesc ca anticonvulsivante, alte utilizări 
ale THC fiind in tratamentul astmului, al dismenoreei, a cefaleclor şi 
bineînțeles a durerilor asociate metastazelor in cancer. 

i În 1974 au fost comunicate primele rezultate ştiinţifice înregistrate 
in tratamentul glaucomului prin fumarea de marihuana (D. Shapiro), 
aceasta determinind la pacienți (nu sila subiecții sănătoși), o descrestere a 
presiuni intraoculare. Este un adjuvant important in tratamentul glauco- 
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mului in SUA, unde cea de a doua cauză majorá de pierdere a vederii o 
constituie tocmai aceastá afecfiune. 

Farmacodependenfa determinatá de consumul cronic, abuziv, de ma- 
rihuaua sau hasis este singura care poate fi combátutá cu succes iar medica- 
fille mai sus menţionate se instituie desigur numai sub control medical şi 
în cazuri în care acestea se justifică. Cercetări recente au arătat că un 
consum cronic de marihuana duce la scăderea capacităţii de apărare a orga- 
nismului, acesta devenind vulnerabil mai ales față de infecţii virale, in- 
clusiv cu virusul leucemiei umane sau cel al imunodeficienfei umane do- 
bindite (SIDA). | 

Bazat pe acțiunea analgezicá a THC, s-au obținut în ultimul deceniu 
două substanțe de semisinteză care tind să înlocuiască, în parte, morfina ; 
ceie două substanțe au primit denumirile nabilol și nabilona. Acţiunea 
analgezică a acestora este comparabilă cu a morfinei fără, însă, a avea şi 


RR 
OH 


0 CoH 


OH H nabilol 


=0= nabilona 
Fig. 102. Semisinteza nabilolului si nabilonei 


efectele sale secundare. In plus, doza activă este cu mult mai mică decât 
a morfinei. Atit nabilona cit si nabilolul sint insolubile în apă, din care 
cauză, pentru a putea fi solubilizate s-a apelat la 2,6-dioximetil-8-ciclo- 
dextriná (DIMEB), care are o structurá ciclicá cu o cavitate centralá 
hidrofobá, in care se fixeazá substanfa insolubilá si care, prin inelul extern 
hidroxfil de DIMEB va fi adusă în soluție. Nabilona are în plus şi calități 
antiemetice deosebite. 
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16. PRODUSE CARE CONTIN GLICOREZINE 


Ín metabolismul lipidic al unor plante, hidroxi-acizii grasi sint glico- 
zidati, proces in urma cáruia rezultá substanfe complexe cu aspectul si 
proprietátile rezinelor. 

Hidroxiacizii grași, care suferă acest proces de glicozidare, pot fi 
mono-, di- si trihidroxiderivati iar ozele cu care se face glicozidarea pot fi 
din cele mai variate. Pe de alta parte, oxidrilii ozelor pot fi esterificati cu 
acizi graşi inferiori sau cu alte molecule de oxiacizi grași superiori, glico- 
zidati si ei la rindul lor, si asa mai departe. 

Structural, molecula unei glicorezine apare astfel: 


"did 
(CHzla 
€H-O-glucoză-0-glucoză-0-ro ranozà- OOC-R 


| | 
OOC-R OOC-R OOC-R 


(C Hals 
CH-O-glucozá-0-glucozá-0-ramnozà-OOC-R 
|. Tooc- doc-R  VOc-R 
| OOC-R' 
(CHa lg 
CHa, 


acizi grasi inferiori : R—COOH ; acizi graşi Superiori ; R'—COOII 


În felul acesta se formează substanțe macromoleculare, cu greutate 
moleculară ridicată, de consistenţă solidă, dure şi intens colorate, asemănă- 
toare rezinelor. În felul acesta însă, denumirea este neadecvată, mai corect 
trebuind să se numească lipo-glicozido-rezine sau lipozido-rezine. 
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16.1. Jalapae tuber 


Produsul este reprezentat de rădăcinile tuberizate ale plantei Ipo- 
moca purga Hayne (sin. Exogonium purga Benth.) din familia Convol- 
vulaceae. Exogonium purga este o plantă vivace, volubilă, originară din 
Cordilierii Mexicului si care crește la altitudine de 1100—2400 m. Produsul 
medicamentos se exportă prin Vera Cruz. Planta se cultivă și în nordul 
Indiei, pe versanții sudici ai Himalaiei, în Jamaica, America de Sud şi 
Republica Sri Lanka. 


fn pămînt planta isi dezvoltă un rizom din care iau naștere rădăcini 
subțiri care se tuberizează din loc în loc. Tuberii se scot din pámint, se 
spalá si se usucá. Acest ultim proces se poate face la soare, în cenușă fier- 
binte sau deasupra focului, la fum. 


Caraciere macroscopice. Produsul medicamentos se prezintă sub forma. 
unor rădăcini tuberizate, de forme si mărimi variabile. Pot avea formă 
sferică, ovală, piriformă, fuziforma sau neregulată, cu numeroase tube- 
rozitati pe suprafaţă. Prin uscare suprafața tuberului devine foarte zbircitá 
iar uncori prezintă striuni adinci sau tăieturi efectuate pentru a ajuta 
uscarea. ! 

Tuberii sint duri, compacti, grei, cu structură fáinoasá. Dimensiu- 
nile pct varia între 2 si 8 «m diametru, iar greutatca de la 10—50 pina 
la 500 g. Culoarea este negricioasá la exterior, alb cenusie la interior, cu 
numeroase puncte albe strălucitoare datorită prezenței laticiferelor. Miro- 
sul este empireumatic pentru tuberii uscați deasupra focului. Gustul este 
putin caracteristic, la început, apoi acru, neplăcut. 

Caractere microscopice. Structura anatomică a tuberelor de jalapa 
este caracteristică prin prezența unor fascicole libero-lemnoase terțiare în 
partea centrală a acestuia, care se formează in iurul unor vase! de lemn 
secundare sau primare. Se dezvoltă astfel un nou? țesut; parenchimatic, 
exagerat ca dimensiuni, ceea ce explică procesul de tuberizare al rădăcinii 
și în care se formează r.umercase canale laticifere. 

Compoziția chimică. Componentul principal este glicorezina denu- 
mită Resina Jalapae, care este conținută în proporţie de 10— 12%. Tube- 
rul de Exogonium purga mai confine şi apă, substanțe minerale, amidon, 
glucoză, gume, manitol, acizi si alcooli graşi superiori, ipuranol (o glico- 
zidă a sitosterolului), scopoletol. 

Prepararea vezinei de Jalapa. Pulberea de tuber se extrage cu alcool 
de 90°, soluţia alcoolică extractivă se concentrează sub presiune redusă, 
se adaugă un exces de apă clocotită pentru precipitarea rezinei. Rezina 
precipitată se separă prin filtrare, se presează în forme cilindrice si se 
usucă. 

Caracterele rezinei de Jalapa, Resina Jalapae conţine o serie de com- 
ponenfi care se deosebesc după solubilitatea lor în eter. Partea solubilă 
în eter, aproximativ 1/5, este denumită jalapinăt (jalapozidă) iar 4/5 este 
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insolubilă în eter si este cunoscută sub numele de convolvulină (convolvu- 
lozidă). 

| Atit jalapozida cit si convolvulozida s-au dovedit a fi macromolecule 
foarte complexe ale căror greutăți moleculare n-au putut fi stabilite încă 


cu precizie. În ce privesc relaţiile structurale ale diferitelor componente 
ale rezinei sint redate în figura 103. 


RESINA JALAPAE 


Convolvulozida jelapozida 
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Fig. 103. Compoziţia chimică a rezinei de Jalapa 
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Formulele acizilor grasi superiori hidroxilati cei mai importanti, sint 
cele de mai jos. 


OH 


| 
CH,—(CH,), — CH—(CH,), —COOH 
acid jalapinolic  (Ll-hidroxi-palmitic) 


OH OH 


| | 
CH;—(CH;),—CH —(CH,), —CH—CH,—COOH 
acid convolvulinolie — (3,12-dihidroxi-palmitic) 


OH OH 


| | 
CH,—CH,—CH — (CH, —CH—CH,—COOH 
acid ipurolic (3,11-dihidroxi-miristic) 


În Farmacopeea Română deteminarea identității produsului se face 
printr-o serie de reacții nespecifice ; precipitarea soluției alcaline in mediu 
acid, precipitarea soluției alcoolice cu apa, reducerea soluției Fehling. 
Condiţiile de puritate se referă la solubilitatea în eter si cloroform, limita 
de aciditate, prezența altor rágini, umiditate si cenușă. 

Acțiune si întrebuințări. Resina Jalapae posedă proprietăți purgative 
drastice datorită acțiunii de iritare a intestinului s btire şi gros. Acțiunea. 
depinde de reacţia sucului gastric si de alcalinitatca sucului intestinal. Alca- 
linitatea mărită duce la hidroliza principiilor active și ca urmare se inacti- 
vează. In doze mari rezina produce greturi, vomismente dureroase, colici. 


Se administrează sub formă de Pulvis Jalapae care în doze cuprinse 
între 0,1—0,2 g are un efect laxativ iar în cantități de 1—2 g seadminis- 
trează ca purgativ. Tinctra Jalapae se utilizează în același scop. Ca 
purgativ energic se folosește însă Resina Jalapae, în doze de 0,1—0,3 8- 
Acidul convolvulinic se utilizează în injecții hipodermice în cazuri de otră 
viri, datorită acțiunii purgative drastice. 


16.2. Scammoniae resina 


Reprezintă produsul obţinut din rădăcinile a două specii din familia 
Convolvulaceae : Ipomoea orizabensis Ledan., care alcătuieşte sortul co- 
mercial Scamonea de Mexic si Convolvulus scammonia L. sau Scamonea de 
Alep sau Smirna. 

Rădăcinile celor două specii contin 12—13% rezină aproape în 
întregime solubilă în eter. Scammonium naturalae este constituit din rezină 
brută care conține 60—70% scamoniná si jalapozida. 

Compoziția chimică. Glicorezina alcătuieşte 85%, din totalul compo- 
nentelor. Prin hidroliză alcalină pune în libertate acizi volatili și o frac- 
fiune glicozidicá. Supusă hidrolizei acide, fracțiunea glicozidică se scin- 
dează în oze și acid oxidecilic. 
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Acţiune și întrebuințări, Scammoniae resina sc utilizează pentru acti- 
unea sa de purgativ drastic. Măreşte peristaltismul intestinului subțire, 
dizolvindu-se în secrețiile hepatice şi pancreatice alcaline. Se adminis- 
trează sub formă de pilule sau de Tinctura Jalapae compositum. 


16.3. Convolvuli herba 


Sub această denumire este cunoscut produsul recoltat în fara noastră 
de unitățile trustului PLAFAR si care este constituit din planta întreagă 
(rădăcină si partea aeriană) a speciilor Comvolvulus arvensis L. (rochita 
rîndunicii sau volbură) si Calystegia sepium (L.) R. Br., cupa vacii, am- 
bele Convolvulaceae. 

C. Kollo si colaboratorii săi (1934) au încercat introducerea acestui 
produs în terapeutică după ce au stabilit un conținut de 4,85% glicore- 
ziná, asemănătoare celei de Jalapa. Rezina prezintă o solubilitate mai 
redusă decît cea de Jalapa, dar totodată este si mai puțin iritantă decir 
aceasta, pentru aceiași acțiune purgativá. 

Tinctura obținută din produsul vegetal, cu ajutorul alcoolului de 
70°, poate fi administrată in doze de pînă la 4 linguri pe zi, Provoacá un 
scaun unic, abundent, neinsofit de fenomene secundare, cum ar fi colici 
sau vomismente. 


Convolvuli herba face parte din compoziția CEAIULUI LAXATIV. 
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17. GUDROANE VEGETALE 
——MÁÉÁÉÉME 


Reprezintă gudroanele obţinute prin distilarea uscată a lemnului mai 
multor specii de arbori, conifere sau dicotiledonate. ‘Toate contin substante 


cu caracter fenolic, fenoli aromatici de regula, ca si hidrocarburi aromatice 
polinucleare condensate. 


Principalele gudroane vegetale sint: 

Pix Betulae. Rezultă în urma distilării uscate a scoarfelor si rádá- 
cinilor speciilor de mesteacăn Betula pendula Roth. şi Betula pubescebs 
Ehrh., mesteacăn pufos ( Betulaceae). Este un gudron de culoare brun 
neagrá, cu miros caracteristic empireumatic, cu utilizare în dermatologie. 

Pix liquida. Este produsul de distilare uscată a lemnului pinului 
(Pinus silvestris L.). Se prezintă ca un lichid viscos, mai greu decit apa 
de culoare brun negricioasă, cu gust acru şi miros empireumatic. În strat 


subțire este transparent. Este format din fractiunile volatile grele, de la. 


distilare, acizi organici, fenoli, aldehide, acizi pirorezinici. 

Este un modificator al *ccrefilor bronsice, balsamic, antiseptic, 
paraziticid extern, folosit în dermatoze diverse, eczeme cronice, psoriazis. 
Se administrează sub formă de pilule sau capsule a 0,20—1 g; sirop, 
40—100 g; unguent, apă de gudren, săpun gudronat, hîrtie gudronată. 
Datorită fenolilor, poscdă acțiune clicretoplasticá si antisepticá. Actiunea 
de iritant dermic este, cca mai puternică, la gudronul de pin. 

Pix Abietinarum, obținut prin distilarea lemnului si resturilor de 
la speciile Pinus silvestri L, şi P. maritima Lam. (sin. P. pinaster Soland), 
cu caracter fenolic si utilizări in dermatologie. l . 
Pix Fagi, produce prin distilarea lemnului un gudron bogat in 
creozot. 

Pix Juniperi oxycedri, Pix Cadi sau Oleum Cadini este gudronul 
care se obfine prin distilarea uscatá a lemnului speciei Juniperus oxycedrus 
L., familia Cupressaceae, planta cu un areal mai meridional decit al spe- 
ciei communis. | 

Se prezintă ca un lichid gros, mai puţin dens decât gudronul de pin, 
de care se diferenţiază prin densitatea sa mai mică decît a apei. Are © 
culoare brună pînă la ncagră, miros empireumatic, caracteristic și gust 
aromatic, acru $i arzător. Conţine sescvitcrpene, componentul principal 
fiind cadincnul, acid acetic și omologi, derivați fenolici. o. 

Se foloseşte ca paraziticid în tratamentul scabici, psoriazis sau alte 
eczeme, Se asociază cu ichtiol, rezorcinol, sulf, csenjá de tercbentină sau 
benzoat de benzil. 
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18. CAROTENOIDE 


Carotenoidele sint substanfe de naturá terpenoidicá, cu un număr de 
40 atomi de carbon în molecula lor, de culoare galbená, portocalie sau 
rogie, datoritá unui sistem de duble legături conjugate și care, fiind în 
general insaponifiabile, sînt dotate cu proprietăți puternic lipofile. 
Chimia carotenoidelor s-a dezvoltat datorită lucrărilor clasice efec- 
tuate de şcolile lui Karrer, Kuhn, Zechmeister si Heilbron, în deceniul 
al treilea si al patrulea, sau al celor mai recente datorită unor autori ca 
Goodwin, Jensen, Egger, scoala de la Lyon a lui Lebreton, sau cea a prof. 


C. Bodea de la Cluj-Napoca. ML. 
Raspindire. Carotenoidele sînt relativ general ráspindite in natura 


vegetală. Începînd cu pigmenți colorati, de natură carotenoidică, ai bace 
teriilor, pînă la plantele superioare, puține sint speciile care să fie lipsite 
de pigmenți carotenoidici. Luind parte nemijlocită, de cele mai multe ori, 
la procesul de fotosinteză, vor lipsi din acele specii al căror mod de 
nutriție folosește un alt mecanism decît cel de fotosinteză. 

De regulă, vor însoți totdeauna in natură clorofila ca pigmenți 
însoțitori, fără a fi însă obligatoriu si procesul invers (J.B. Pridham, 1967). 

Existá totuși numeroase țesuturi neasimilatoare care contin carotenoide 
şi în care aceşti pigmenţi nu sint însoțiți de clorofilă. În această situație 
se găsesc, în general, țesuturile unor fructe ca tomatele, citricile, fruc- 
tele de Crataegus, Risa etc., ca si unele rădăcini, exemplul clasic consti- 
tuindu-l rădăcinile de morcov. 

În cele de mai jos redăm conținuturile carotenoidice din citeva pro- 
duse de interes medicinal, mai bogate în astfel de substanțe (G. Neamţu, 
V. Tămaş, 1986). 

A donidis flos : anteroxantiná, B-caroten, f-criptoxantină, eloxan- 
tină, flavocrom, flavoxantină, luteină, neoxantină, 
violaxantină, zeaxantina. 
Hippocastani flos:  B-caroten, Q-criptoxantiná, luteină, violaxantină. 
Arnicae flos : “caroten, eloxantiná, violaxantiná, zeaxantină. 


— 330 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Calendulae flos : auroxantină, a-caroten, f-caroten, «-caroten, &-ciip- 
toxantiná, -criptoxantiná, eloxantini, flavocrom, 
flavoxantiná, licopină, luteină, mutatocrom, ncoxan- 
tiná, prolicopiná, rubixantină, violaxantină, zeaxan- 


tiná. 

Croci flos : «-caroten, P-ceroten, -«-caroten, crocetiná, licopini, 
prolicopiná, zeaxantina. 

Tagetes flos : auroxantină, a-caroten, B-caroten, p-caroten-diepoxid, 


Y-caroten, f-criptoxantiná, eloxantiná, fitoen, flavo- 
xantină, licopiná, luteiná, mutatocrom, rubixantină, 
rubicrom, violaxantină. 

Taraxaci flos: anteroxantiná, p-caroten, f-carcten-diepoxid, f-crip- 
toxantiná, eloxantiná, flavoxantiná, luteiná, neoxan- 
tiná, rubixantiná, violaxantiná, zeaxantiná. 

Violae tricoloris flos: auroxantină, f-caroten, eloxantină, flavoxantiná, li- 
copiná, luteină, violaxantiná, zeaxantină. 


Citri aurantii a-caroten, f-caroten, f-criptoxantină, fitoen, lico- 
fructus : pina, luteină, mutatoxantină, violaxantiná, zeaxan- 
tină. 


Hippophaé fructus: aurocrom, «-caroten, f-caroten, y-caroten, y-caroten, 
§-caroten, a-criptoxantiná, f-criptoxantină, eloxan- 
tina, flavoxantiná, licopiná, luteiná, violaxantina, 


zeaxantiná. 
Ribes nigri fructus: B-caroten 
Rosae fructus : «-caroten, f-caroten, -caroten, E-caroten, B-eripto- 


xantină, eloxantină, fitoen, fitofluen, licopină, lico- 
filă, luteină, procaroten, rubixantiná, taraxantină, 


zeaxantiná. 
Rosae rugosae &-, B-, “caroten, f-criptoxantiná, licopină, luteiná. 
fructus : rubixantiná, zeaxantină, 
Sambuci fructus: B-caroten, flavoxantiná, luteiná, neoxantină. 
Sorbi aucupariae &-, B-caroten, f-caroten-epoxid, f-criptoxantină, 
fructus : fitofluen, luteină, mutatocrom 
Vitis idaeae fructus a-, B-caroten, licopină, luteină, zeaxantină. 
Vitis viniferae «-, B-caroten, fitoen, fitofluen, licopină, luteină, lute- 
fructus oxantiná, violaxantiná, zeaxantini. 


În ce priveşte repartiţia cantitativă a diferitelor componente carote- 
noidice, pentru ardei şi fructele de măceș situația se prezintă astfel : 


Tabelul 33 
Fructe roșii de ardei, mg% Fructe de maces, me % 
L 2 

B-caroten 12,3 fitoen sns 
B-caroten-epoxid 3,1 fitofluen 0, : 
hidroxi-a-caroten — B-caroten pl 
criptoxantiná 7,8 E-caroten ni 
criptocapsină 5,0 y-caroten 
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Tabelul 33 Continuare 
dn SIE Ea dd RR e pa nai a a i ici ii 


1 | 2 
nea ANDR ET m a a a tă L2 e ei a LCL ea SCR ARE a 
luteină — | prolicopină 0,5 
zeaxantină 6,5 licopină 6,0 
anteraxantină 9,2 mutatocrom vil 
violaxantiná 9,8 criptoxantiná 1,8 
capsantiná 31,7 | zeaxantină 6,0 
capsantin-epoxid 42 | rubixantină 42,0 
capsorubină 7,5 
neoxantină 2,0 


Pentru biosinteza carolenoidelor vezi capitolul e, vol. I. ,,Biosinteza 
principiilor active în plante“. 

Structura. Structura caracteristică carotenoidelor provine, în primul 
rînd, din însușirile moleculei formată din cei 40 atomi de carbon și conti- 
nind un număr considerabil de duble legături conjugate. De regulă, cape- 
tele moleculei pot fi diferite structural și aceasta constituie și caracterul 
diferențial între diferite specimene carotenoidice, dar marea lor majoritate 
conțin o parte centrală catenară, alcătuită din 18 atomi de carbon și patru 
grupări metilice laterale, simetric plasate. 


În această zonă se află plasate dublele legături conjugate și care consti- 
tuie sistemul cromofor al moleculei. 


Există în natura și citeva substanțe carotenoidice care posedă in 
moleculă mai putin d» 49 atomi d» carbon ca: 8-citraurina 30 C, azafrina 
27 C, bixina 24 C si crocetina 20 C. 

Din punct de vedere structural, carotenoidele se pot împărți 
în două grupe principale: compuși incolori si compuşi colorați. 

D? asemenea se pot clasifica în caroteni, denumire atribuită hidro- 
carburilor, si xantofile, infelegind prin aceasta toti compușii oxigenati. 

Un sistem mai natural de considerare structurală dar și de clasificare 
totodată este cel prin care se face distincția între carotenoidele aciclice, 
inonociclice si biciclice, indiferent dacă este vorba de hidrocarburi sau 
compuși oxigenafi deoarece, linia biosinteticá fiind aceiaşi, oxigenarea 


reprezintă o etapă colaterală pentru oricare dintre structurile hidrocarburii 
de bază. 

În cele de mai jos redăm, după V. Tamas şi G. Neamfu (1988), urmă- 
toarele criterii de clasificare ale carotenoidelor : 


l. În funcţie de structura chimică : 


— hidrocarburi carotenoidice sau carotine ; 

— derivați oxigenafi ai hidrocarburilor sau xantolile ; 

— esteri, eteri, glicozid» ale xantofilelor si epoxizi ai hidrocarburilor ; 
— ceto- si aldocarotenoide ; 

— acizi carotenoidici ; 

— carotenoide cu cicluri aromatice ; 
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— carotenoide acetilenice ; 
— carotenoide alenice ; 
— carotenoide cu pentaciclu. 


2. În funcție de numărul de atomi. de carbon în moleculă: 


— cu 45—50 atomi de carbon: homocarotenoide sau carote 
rioare ; 


— cu 40 atomi de carbon: carotenoide - 


— cu 40—20 atomi de carbon: apocarotenoide sau carotenoide degra- 
date ; 


— cu 30 atomi de carbon: diapocarotenoide. 


noide su pe- 


3. În funcție de natura sistemului polienic : 
— cu sistem polienic normal ; 
— cu sistem polienic de formă retro. 


Ca structură aciclică tipică putem să reprezentăm formula licopenu- 
lui (licopinei), din fructele de tomate, hidrocarbură tetraterpenoidicá si 


cu un număr de 13 duble legături în formulă. Metilii substituiti, provenifr 
din molecula izopentenil-pirofosfatului sint în număr de 8. Numerotarea, 


licopina 


aşa cum este indicată in formulă, este realizată după un sistem simetric 
care presupune formula ca o bis-diterpená (M. Tevini, H.K. Lichtenthaler, 
1977). | l . 
Prin închiderea capătului catenei polienice, datorită structurii pseudo- 
ciclice și ca urmare a unui proces de ciclizare, se formează structura B-iono- 
nică, tipică pentru grupa carotenoidelor. 


tte tet) odio ah A 


«-caroten; B-caroten 


— 333 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


În ce privesc xantofilele, se cunosc compuși mono- si dihidroxilaji, 
care sint substituifi cu radicali carbonil sau carboxil. Epoxiderivafii se 
formează din compușii hidroxilaji, datorită marii abilităţi a acestora, Trans- 
formarea în epoxiderivati are loc fie datorită oxigenului din aer, În condi- 
file extractiei, conservării sau manipulării carotenoidclor, fie in procesele 
metabolice. În figura 104 sint prezentate cîteva exemple. 

Uneori carotenoidele hidroxilate se găsesc sub formă esterificata cu 
acizi superiori, ceca ce le mărește încă și mai mult Caraca Apold, Asa, 
spre exemplu, esterul dipalmitic al zcaxantinci se numeşte fizalienă şi a 
fost izolat din fructele de Physalis alkekengi sau de Hippophaë rhamnoides. 


criptoxantina zeaxantina 
(Heliathus annuus] {Zea mays) 


OH 
“a O ; 
DS KI 
HO 


violaxantina 
(Viola tricolor) 


O 
u OH E 
SR 
DOM O06 
HO COOH 
0 
astaxantina ` torularodina 
(Astacus fluvictilis) (Torulopsis sp.) 
OOC-ICH),, -CH 
LIC EA 
uM 
H3C-ICH^J),, -CO0 


fizaliena 


(Phyzalis alkekengi) 


Fig. 104. Structurile componentelor carotenoidice 


— 334 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Deoarece grupele terminale ale carotenoidelor ciclice le dau acestora 
o anumită specificitate, in fig. 104 sint prezentat categoriile care pot 
rczulta din astfel de modificări structurale (V. Támas, G. Neamţu, 1986) : 


v p t 
E ^ Tr du A 
phe fe EN M S > e b d. 
aS Pd Ze MAT NS n j 
46 SMS Ns [2 é: 2''4 
2 să | 5 si es 
w^ Nu 4? 
Ag 46 
" 
‘ , r NT d i E 
x y x 


sistem pseudoionic sau y (psi); ciclu 8; ciclu « sau g; ciclu pentanic sau k (kappa) ; „ciclu 
aromatic sau ¢ (phi); ciclu aromatic sau y (chi) 


Așa cum am mai amintit cu altă ocazie, de obicei carotenoidele natu 
rale posedă, din punct de vedere stereoizomeric, configurația cis. In anumite 
condiții însă, mai ales în timpul extracfiei sau sub influența unor reactivi 
(ex. acidul clorhidric), sau datorită unor procese de, oxidare, pot căpăta 
şi alte configurații. Redăm mai jos trei astfel de stări ale B-carotenului. 


TNCS S s ss 


allo-trans-p-caroten ; 9-cjs-f-caroten ; 15-cis-f-caroten 
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În ultimele decenii au fost izolate din plantele superioare combinaţii 
carotenoidice, cu moleculă mai mică, şi care s-au dovedit a fi metaboliți 
ai unor carotenoizi cu structură obişnuită. Astfel sint acidul abscizic, acidul 
fazeic sau combinaţiile din scria acid trisporic. 

Unele structuri «poxidice sint xantoxinele, de fapt hidroxi-epoxi- 
aldehide cu 15 atomi de carbon, cu rol inhibitor în creşterea plantelor. 

Acidul abscizic este considerat un fitohormon. El intcrvine ca inhibi- 
tor al creşterii plantelor, al înmuguririi și indeoscbi, în procesul de cădere 
al frunzelor la sfîrșitul vegetației. 

Acidul trisporic, cu fromulele A, B, C, este un activator al enzimelor 
care controlează carotencgeneza. 


Nue SS l SSS 
OH OH 
O- COOH 07 COOH 
acid 2-trans-abscizic acid cis-fazeic 
HO 
u 
0 xantoxina 


R =H acid trisporic A 
RzO :acid trisporic B 
R =0H :acid trisporic C 


Fig. 105. Structurile acizilor abcizic, fazeic, trisporic (A, B, C) si 
xantoxinei 


Nomenclatura. Deoarece se cunosc, piná in prezent, peste 500 caro- 
tenoide naturale ale cáror denumiri se referá, de cele mai multe ori, la 
sursa din care au fost obținute (cizantemaxantina, eschscholtzxantina) s-a 
încercat să se elaboreze o nomenclatură mai sistematică. 

În primul rînd a fost indicată cu o literă grecească tipul de grupă 
terminală de la capătul fiecărei catene policnice. De exemplu p, e, K, y. 
Se cunosc şapte astfel de grupări terminale. Acestea sînt numerotate, la 
rîndul lor, functie de configurația structurală. După cum grupa terminală 
este aceiaşi sau diferită la cele două capete, denumirile pot să ia astfel de 
formulări ca: P, B-carotcn ; B, e-caroten; V, Y-carotcn ctc. (pag. 335) 

„Aceste denumiri pot să fie modificate cu ajutorul unor sufixe sau 
prefixe care denotă schimbări ale catenei polienice (seco, apo), procese 
de hidrogenare (hidro, dihidro, retro), oxigenare (epoxi, ol, on, oic) Ca 
ŞI configurajiile cis, trans, R sau S. Astfel, zeaxantina va fi denumită 
după nomenclatura sistematică : (SR, 3’R)-8, B-caroten-3,3'-diol. 
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Prepararea. _Extractia carotenoidelor Se face tinind cont de carac- 
terul lor puternic lipofil, cu ajutorul solventilor, organici nepolari 
benzen, eter de petrol, eter etilic (lipsit de peroxizi), sulfură de carb i; 
Mai rar se folosc ste alcoolul metilic, ctilic sau cloroformul. Prin distilaren 
solventului se obține un produs brut care contine aláturi de carotenoide 
multe alte lipoide. 

Deoarece carotenoidele sint substanţe foarte labile, ușor oxidabile 
îndeosebi în prezența aerului, căldurii și luminii, este necesar ca la prepa- 
rarea lor să se ia precautiuni în vederea evitării oxidării. De asemenea 
mediul alcalin ca şi acizii trebuie evitati. De obicei se operează în atmo- 
sierá de azot. 

Pentru purificare, reziduul rămas după îndepărtarea solventului se 
macerează la 40—45°C cu o soluție metanolicá 10% de hidroxid de pota- 
siu, în vederea hidrolizei celorlalte lipoide sau a «sterilor carotenoidelor 
hidroxilate. Dacă produsul rezultat după saponificare este suficient de con- 
centrat în caroten se poate cristaliza din eter de petrol care conține 10%, 
metanol. De cele mai multe ori însă, se obțin rezultate superioare dacă se 
ioloseste fractionarea pe coloană cromatografică. 

Pentru pigmenți cu polaritate slabă si care au puțină afinitate pentru 
adsorbantii hidrofili, se va utiliza o fază staționară puternică si solvenți 
slabi. Invers, pentru pigmentii puternic polarizati. 

Oxidul de aluminiu si gelul de siliciu vor separa cel mai bine carotenoi- 
dele de polaritate redusá. Oxidul de magneziu Si carbonatul de calciu con- 
vin pentru carotenoidele de polaritate intermediará iar celuloza, zaharoza, 
carbonatul si trisilicatul de magneziu vor fi utilizate pentru separarea 
celor mai polare carotenoide. 

Tinind cont de utilizarea tot mai masivá a unei game largi de produse 
vitaminizate a crescut concomitent $i consumul de vitaminá A. Ín acest 
sens, în afara vitaminei A de sinteză, s-a pus problema obținerii si a vita- 
minei naturale, eventual prin scindarea carotenoidelor. 

Ca atare, au fost descoperite specii de ciuperci producătoare de pig- 
menfi carotenoidici şi care, în mediu fermentativ sintetic şi dirijat, au putut 
fi trecute la condiții de producție industrială. Sint folosite, îndeosebi, spe- 
cile de Torulopsis, Torula rubra, Rhodotorula mucilaginosa etc. Aceste 
microorganisme produc torularodină, care posedă la unul din capetele 
catenei un ciclu f-iononic. 


torularodina 


O metodă industrială prevede extracția, în baterie de difuzoare, a 
materialului vegetal proaspăt sau a mediului de cultură, cu un amestec de 
apa, alcool si eter de petrol. La separarea fazelor, cterul de aae nd 
aproape in totalitate pigmenfil carotenoidici, pe cind a epe pa oldici 
trec glucidele, acizii organici şi carotenoide hidrofile (acizi caroten 
îndeosebi). 
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Prepararea, Kxtracfia carotenoidelor se face finind cont de carac- 
terul lor puternic lipofil, cu ajutorul solvenfilor, organici nepolari ca 
benzen, eter de petrol, eter etilic (lipsit de peroxizi), sulfurá de carbon. 
Mai rar se foloseşte alcoolul metilic, etilic satt cloroformul. Prin distilarea 
solventului se obține un produs brut care conține alături de carotenoide 
multe alte lipoide. 

Deoarece carotenoidele sînt substanțe foarte labile, ușor oxidabile, 
îndeosebi în prezența aerului, căldurii şi luminii, este necesar ca la prepa- 
rarea lor să se ia precaufiuni in vederea evitării oxidării. De asemenea, 
mediul alcalin ca şi acizii trebuie evitaji. De obicei se operează in atmo- 
sieră de azot. 

Pentru purificare, reziduul rămas după îndepărtarea solventului se 
macerează la 40—45°C cu o soluție metanolicá 10% de hidroxid de pota- 
siu, în vederea hidrolizei celorlalte lipoide sau a esterilor carotenoidelor 
hidroxilate. Dacă produsul rezultat după saponificare este suficient de con- 


centrat în caroten se poate cristaliza din eter de petrol care conține 10% 


metanol. De cele mai multe ori însă, se obțin rezultate superioare dacă se 
foloseşte fractionarea pe coloană cromatografică. 

Pentru pigmenţi cu polaritate slabă si care au puţină afinitate pentru 
adsorbantii hidrofili, se va utiliza o fază staționară puternică gi solvenți 
slabi. Invers, pentru pigmentii puternic polarizafi. 

Oxidul de aluminiu şi gelul de siliciu vor separa cel mai bine carotenoi- 
dele de polaritate redusă. Oxidul de magneziu şi carbonatul de calciu con- 
vin pentru carotenoidele de polaritate intermediară iar celuloza, zaharoza, 
carbonatul și trisilicatul de magneziu vor fi utilizate pentru separarea 
celor mai polare carotenoide. 

Tinind cont de utilizarea tot mai masivă a unei game largi de produse 
vitaminizate a crescut concomitent şi consumul de vitamină A. În acest 
sens, în afara vitaminei A de sinteză, s-a pus problema obținerii si a vita- 
minei naturale, eventual prin scindarea carotenoidelor. | | 

Ca atare, au fost descoperite specii de ciuperci producătoare de pig- 
menfi carotenoidici si care, în mediu fermentativ sintetic şi dirijat, au putut 
fi trecute la condiții de producție industrială. Sînt folosite, îndeosebi, spe- 
cile de Torulopsis, Torula rubra, Rhodotorula mucilaginosa etc. Aceste 
microorganisme produc torularodină, care posedă la unul din capetele 
catenei un ciclu f-iononic. 


torularodina 


O metodă industrială prevede extracția, in baterie de difuzoare, a 
materialului vegetal proaspăt sau a mediului de cultură, cu un amestec de 
apă, alcool și cter de petrol. La separarea fazelor, eterul de petrol conține 
aproape în totalitate pigmenfii carotenoidici, pe cînd in faza hidrofilă 
trec glucidele, acizii organici şi carotenoide hidrofile (acizi carotenoidici 
îndeosebi). : 
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Pentru obținerea carotenoidelor ca atare din esterii cu acizii graşi, 
produsul de extracție este saponificat prin macerare la 40—50°C cu solu- 
tie alcoolică de hidroxid de potasiu. ] 

Proprietăţi fizico-chimice. In stare pură carotenoidele sînt substanțe 
solide, avind puncte de topire sub sau peste 200°C (p-carotenul cu p.t. 


181—184 C). : . A ‘Tel: E 
Culoarea lor variază, în soluţie, funcție de concentrație, în soluții 
diluate avînd diferite nuanţe de galben care se accentuează trecînd în 


portocaliu pînă la roșu, pe măsură ce concentrația creşte. i 

În stare solidă, cristalizată, hidrocarburile sînt de culoare roșie 
(B-carotenul se prezintă sub formă de cristale cu luciu metalic, de culoarea 
cuprului) pe cînd xantofilele iau diverse nuanțe de galben. 

Solubilitatea lor este în funcție de natura substituentilor grefati pe 
moleculă. Hidrocarburile sînt puternic lipofile, fiind solubile în grăsimi si 
solvenfii acestora, pe cînd compușii oxigenati au diferite grade de hi- 
drofilic. Compuşii carboxilafi, ca crocetina, sînt chiar solubili in apă. 

Unele hidrocarburi carotenoidice sînt dotate cu activitate optică 
datorită prezenţei atomilor de carbon asimetrici. 

Prezintă izomerie cis-trans. Cei mai mulţi compuși naturali posedă 
configurație trans-total, deoarece sub această formă gradul de energie 
internă le conferă, din punct de vedere termodinamic, cea mai mare sta- 
bilitate (C. Bodea și col., 1964). 

Proprietăţile chimice ale carotenoidelor sînt imprimate, în primul 
rind, de gradul ridicat de nesaturare, dar şi de grupările funcționale gre- 
fate pe moleculă. 

Sint cunoscute reacţiile de hidrogenare catalitică în prezența pla- 
tinei, cu borohidrură de potasiu sau cu hidrură dublă de litiu şi aluminiu. 
În prezenţa iodului sint halogenate fixind iod la dublele legături, sau sint 
bromurate cu ajutorul brom-succinimidei. Pot fi oxidate cu ajutorul te- 
traacetatului de plumb, al bicromatului sau permangantului de potasiu, 
prin ozonoliză. Oxidarea poate să fie parțială sau să conducă la ruperea 
moleculei cu formare de acetonă, aldehidă levulinică, acid geranic, acid 
«, x-dimetil-glutaric, acid a, a-dimetil-succinic, acid «, «-dimetil-malonic. 

. Identificarea carotenoidelor. Altădată, cînd metodele fizice erau mai 
putin utilizate, au fost folosite atit în scopul identificării cît şi pentru 
determinări cantitative, reacții chimice caracteristice ale carotenoidelor. 

Reacţia Carr-Price, cea mai utilizată, se bazează pe colorafia al- 
bastrá pe care carotenoidele o dau cu triclorura de stibiu, in solutie 
cloroformică. Tot în soluție cloroformică, dar în prezenţa nitratului de 
uranil, se obține o colorafie verde, fugace. "RE 
_ Cea mai utilizatá in prezent, este cromatografia pe strat subtire de 
silicagel. S-a dovedit însă cá separarda nu este cea mai bună in acest sis- 
tem. În timpul developárii, datorită etalárii substanțelor separate pe su- 
prafafa mare realizatá de granulele adsorbantului, procesele de oxidare 
E iba ime foarte intense, Or, s-a constatat cá, in special, stereo- 
omerii aceleiași substanțe nu se separă pe stratul de silicagel. 

Dani De o vag eficienfá in privința separării celor mai apropiaţi ste- 
zomeri s-a dovedit hirtia cromatografică impregnată cu oxid de alumi- 
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niu sau cu kieselgur. Puterea de rezoluţie a acestui tip de hîrtie croma- 
tograficá s-a dovedit cu totul remarcabilă (L. Jensen, 1963). 

Atit pentru determinarea detaliilor structurale dar si pentru iden- 
tificarea carotenoidelor se utilizează spectroscopia in UV $i IR, spectrele 
RMN sau spectrografia de masá. 

Dozarea carotenoidelor. Nu există o metodă generală pentru deter- 
minarea cantitativă a carotenoidelor. Printre primii în lume, autorii T0- 
máni N. T. Deleanu si J. Dick (1935) au stabilit o metodă volumetrică 
de dozare a B-carotenului în produse vegetale. 

Coníorm acestei metode, materialul vegetal se extrage cu alcool 
pentru deshidratare si îndepărtarea pigmenfilor clorofilieni, precum şi 
a altor substanțe balast. După uscarea reziduului vegetal se continuă 
extracția cu eter de petrol sau sulfurá de carbon. Extractul eteric se 
saponilică cu hidroxid de potasiu alcoolic, se spală cu apă, se usucă pe 
sulat de sodiu anhidru si se îndepărtează solventul prin distilare. Re- 
ziduul colorat se reia cu acid acetic glacial şi se aduce într-un balon care 
contine soluție titrată de bicromat de potasiu. După circa o oră de re- 
iluxare se adaugă iodură de potasiu, amidon ca indicator si setitrează 
cu soluție echivalentă de tiosulfat. 

O separare eficientă a f-carotenului de ceilalți pigmenți se reali- 
zează $i prin trecerea soluției extractive pe o coloană de oxid de alu- 
miniu, cluindu-se numai zona corespunzătoare carotenului. Eluatul re- 
coltat în condiții cantitative sc fotometrează. 


Mai recent sint utilizate metodele spectrofotometrice dar, pentru 
fiecare component carotenoidic, se pune problema unor etaloane la un 
înalt grad de puritate. 


Rolul carotenoidelor în regnul vegetal. Primul rol al substanțelor ca- 
rotenoidice, în regnul vegetal, este cel pe care-l joacă în procesul de fo- 
tosinteză. Asa cum s-a mai arătat, clorofila este totdeauna însoțită de 
carotinoide deşi situația inversă nu este obligatorie. 

S-a constatat că energia radiantă absorbită de carotenoidele unei 
plante are aproximativ aceiaşi valoare cu fluorescenta emisă de cloro- 
lila existentă în aceiaşi plantă. Cu alte cuvinte, energia absorbită de ca- 
rotenoide este în mod eficient transferată clorofilei pentru a fi utilizată 
în procesul de fotosinteză (J. B. Pridham, 1967). 

Această explicație, relevatoare la timpul său, s-a dovedit însă prea 
simplistă şi astăzi se admite că procesul de fotosinteză are loc în două 
trepte („two light‘). 

Coníorm acestei teorii, lumina absorbită de clorofila a, determină 
ejectarea unui electron dotat cu suficient potential redox pentru a fi u- 
tilizat la formarea NADPH, prin intermediul ferodoxinei (Fd) şi care es- 
te necesară pentru fixarea dioxidului de carbon. 

Aşa cum se poate vedea din figura 106 (C. P. Whittingham, 1965), 
cel de al doilea pigment, care poate să fie o substanță carotenoidică, ab- 
soarbe şi el lumină expulzînd un electron avînd, la rindul său, potenţial 
redox suficient pentru a neutraliza clorofila a, încărcată în procesul pre- 
cedent. Transportorul de electroni, în acest caz, este alcătuit din citocro- 
mii b, si f, existenti în cloroplaste, transport cuplat cu formarea de ATE 
în cadrul fosforilării fotosintetice. 


— 339 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


l „Sarcina celui de al doilea pigment este, în ultimă instanță, neutra- 
lizată de energia unui electron care provine de la un ion hidroxil (fig. 106) : 


OH- —- 1/2 O, + H+ + 2e- 
Acţiune și întrebuințări. Carotenoidele fac parte din categoria lipo- 
cromilor si sint constituenți normali ai celulelor atit vegetale cit si ani- 


male. Numeroase animale conțin complexe colorate lipoproteice în care 
componenta colorată este formată din carotenoide (carotenoproteine). * 


E 


sd 
NADP ue 
-C,2 
x hv; FQ) 9,9 
|| citoccon e «0,2 
i 
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Fig. 106. Rolul carotenilor in procesul de fotosinteză 


Şi in regnul vegetal cantitatea de carotenoide libere este mai redusă 
decit cea legată de proteine. 

Toate acestea sint în strinsá legătură cu acțiunea şi intrebuintárile 
carotenoidelor, deoarece ele nu sînt sintetizate de organismele animale, 
fiind aduse prin import odată cu alimentele. 

Pentru organismul animal carotenoidele constituie provitamină A, 
cu rol preponderent în procesele vizuale, în menținerea integrității fesu- 
turilor epiteliale și în procesele de creştere. 

“Transformarea, carotenoidelor in vitaminá A are loc la nivelul mu- 
coasei intestinale si mai putin în ficat. Astfel se explică de ce caroteno- 
idele se acumulează în cantitate mai mare prin administrarea per os. 

Pentru a fi provitaminá A este obligatoriu ca cel puțin unul din 
capetele moleculei carotenoidice să se termine cu ciclul g-iononei. Din 
această cauză se presupune că B-carotenul produce două molecule de vi- 
tamină A, pe cînd compuși ca æ- sau y-carotenul nu produc decit o sin- 
gură moleculă de vitamină A. 

Organismul poate utiliza drept provitamine si alte carotenoide, de- 
rivafi cu grad mai mare de nesaturare în ciclul terminal sau derivați 
hidroxilafi, ca zeaxantiua sau kriptoxantina. Se obțin, in acest caz, vita- 
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mine A cu o dublă legătură în plus, în poziţia 3—4 a ciclului B-iononie 
(vitamina A,). 

Se admite cá transformarea carotenilor in vitamine A are loc prin 
scindarea moleculei acestora la nivelul dublei legături centrale odată cu 
fixarea unei molecule de apă. Are loc formarea, în primul stadiu a unei 
molecule dublu hidroxilate care se scindează apoi într-o moleculă de vi- 
tamină A si una de retinen, conform schemei din fig. 107. 


i fi-caroten 


OH 


ONS AAA A 


H 
15- dihidroxi-f- caroten 


2 „CH30H 
2 
SS Se S S AR 


vitamina A retinen 


Fig. 107. Transformarea carotenilor in vitamina A gi retinen 


Cercetări mai recente însă, par să demonstreze că scindarea mole- 
culei de caroten nu are loc dupá un mecanism atit de Simplu. Fixarea 
moleculei de apá si scindarea hidroliticá nu s-ar produce la nivelul du- 
blei legáturi centrale ci la unul din capetele catenei polienice. Ar urma 
apoi un proces de f-oxidare pînă la dubla legătură din 15—15’ ceea ce 
ar pleda pentru formarea, în toate cazurile, numai a unei singure molecule 
de vitamină A, indiferent de combinația carotinoidică. Cercetări recente 
au arătat cá retinolul depozitat sub formă de palmitat, în ficat, este cli- 
berat sub acţiunea unor esteraze si apoi cuplat cu o metalenzimă al cărui 
cofactor este zincul, în vederea transportului la organul efector. Este ne- 
cesar, în acest scop, pentru un adult, un aport zilnic de minimum 3 mg Za? *. 

O importanță deosebită au căpătat-o carotenoidele din momentul 
cînd s-a constatat că ele pot fi folosite drept coloranţi vegetali, lipsiţi 
de toxicitate sau efecte secundare. La început, au fost utilizate extractele 
lipofile sau uleioase (uleiul de palmier, produsul natural cel mai bogat 
în (-caroten), pentru colorarea materiilor grase, îndeosebi alimentare, 
ca unt, margarină, ulei de masă, creme. În parte, astfel de uleiuri colo- 
rante au fost întrebuințate si pentru colorarea unor preparate cosmetice. 

În prezent se prepară prin sinteză, cu precădere, cinci combinații : 
B-caroten, B-apo-8'-carotenalul, esterul etilic al acidului B-apo-8'-carote- 
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noic, cantaxantina si citronaxantina. Astfel de combinații sînt utilizate 
pentru colorarea materiilor grase (3—5 g f-caroten la o tonă de marga- 
Tina, grăsime sau ulei). 

Pentru colorarea soluţiilor apoase (siropuri, limonade, potiuni sau 
medicamente lichide pentru uz intern) se folosesc, mai de curind, pulberi 
hidrodispersabile, rezultate prin inrobarea colorantului fin dispersat, în- 
tr-un suport de gelatină, zahăr sau amidon, în proporție de 100 mg/g. 
Se dispersează ușor în apă cu colorajii de la galben la roşu portocaliu. 

În tabelul 34 este redată activitatea vitaminicá a cîtorva carotenoide i 


a (Tabelul 34 


Activitatea vitaminici a unor carotenoide | 


Carotenoid Activitate U.I./g Carotenoid Activitate U.I./g 


f-apo-12’-carotenal 2.000.000 y-Caroten 750.000 

fi-Caroten 1.667.000 B-Zeacaroten 420.000 

£-apo-8'-carotenal 1.000.000 Esterul etilic al acidului 420.000 
B-apo-8'-carotenoic 

Criptoxantină 950.000 Torularodiná activá 

Echinenoná 890.000 Citrataxantiná activá 

a-Caroten 880.000 
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18.1. Croci stigma, Stigmata Croci 


Produsul denumit astfel este constituit din stigmatele florilor de 
Crocus sativus L., Iridaceae, de origine mediteraneaná gi din Asia Mică. 
Denumirea de crocus, după uncle păreri, i-a fost atribuită de Virgilius, 
constituind un articol deosebit de apreciat în civilizația cretană. 

_ Pentru utilizările sale medicinale, alimentare şi tinctoriale este cul- 
tivat, pe scară largă, in Asia si unele țări mediteraneene. 

Obținerea produsului vegetal. Cînd florile s-au desíácut complet se 
rup stigmatele cu mîna, cu o porţiune de stil cît mai scurtă. Fragmentele 
lungi de stil sint considerate impuritate într-un produs de calitate supe- 
rioară. De la o sută de mii de flori se recoltează aproximativ 1 kg produs 
uscat, Uscarea se face rapid pe plăci metalice, încălzite artificial. Se păs- 
trează în vase închise ferite de umiditate. 
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Caractere macroscopice. Produsul farmaceutic se prezintă ca o masă 
filamentoasă alcătuită din fragmente scurte de stil ce nu trebuie să treacă 
de 10 mm lungime, de culoare galbenă, şi care se trifurcă în trei stigmate 
de 1—3 cm. Stigmatele pot fi şi izolate. 

Fiecare stigmat are forma unui cornet alungit, despicat longitudinal 
şi terminat la partea superioară cu o "margine papiloasă (pentru fixarca 
griuntelor de polen). 

Masa filamentoasá este onctuoasá la pipăit şi posedă o culoare gene- 
ralá rosie bruná. Gustul este amar si coloreazá saliva in galben. Mirosul, 
destul de puternic, este aromat, caracteristic. 

Compoziţia chimică. Principiile active sînt constituite din substanțe 
caroteonidice. Structura acestora este destul de complicată fiind vorba 
de carotenoide dicarboxilice, a căror catenă esterifică două molecule de 
gențiobioză si mai este legată de încă două molecule de citral. Poartă 
denumirea de protocrociná. Prin oxidare, aceasta' pune in libertate două 
molecule de picrocrocozidă și restul carotenoidic care, de data aceasta, 
este format din diesterul cu gentiobioza al f-crocetinei, purtind numele 
de crocozidă. 

Prin hidroliză, crocozida se scindează în două molecule de "gentio- 
bioză si f-crocetiná, carotenoid dicarboxilic. 

Picrocrocina pune în libertate, prin hidroliză, agliconul care'este 4-hi- 
droxi-f-ciclocitralul si care, prin pierderea unei molecule de apá, trece 
in dehidro-f-ciclocitral sau safranal. 

Safranalul este principiul odorant care conferă mirosul specific al 
sofranului. 

Mai confine si alfiYderivati carotenoidici ca «-, Q- si y-caroten, «- şi 
“-erocetina, licopiná, prolicopiná şi zeaxantină, ulei volatil (0,3— 1,497) în 
compoziția căruia se mai găseşte cineol si pinen, vitamine B, si B,, grá- 
simi, ceară. 

Reacții de identificare. Pulberea*de crocus agitată cu acid sulfuric 
concentrat, furnizează o colorafie albastră care apoi virează in violet şi 
brun roșcat. La tratarea cu hidroxid de potasiu trebuie să se coloreze 
n ga ben şi nu în albastru, așa cum se întîmplă în caz de im purificare cu 
Lignum Campechianum. 

Íntrebuinfári. Sofranul a fost oficializat în diverse ediţii ale Farmaco- 
peei Române, îndeosebi pentru colorarea colirului galben. El posedă însă 
$i acțiune farmacodinamicá datorită componenților pe care-i confine. 

Are proprietăți carminative, de stimulare a sistemului nervos şi 
emenagog. Utilizarea ca emenagog nu este însă lipsită de inconveniente 
$i poate provoca accidente grave. Din această cauză este contraindicat 
în timpul sarcinii. 
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Fig. 198. Formarea g-crocetinei si safranalului 


Ca amaro-aromatic este utilizat in alte fári, ca aperitiv gi mai ales 
drept condiment în alimentație, 

Se administrează ca tinctură iar pentru colorare se foloseşte sub 
formá de extract, dar numai în preparatele ce se administrează extern. 


18.2. Urticae folium 


Urzica, Urlica dioica I,. (Urticaceae ) constituie obiectul unui comerţ 
intensiv, fiind exportată în cantități mari din fara noastră pentru piaţa 
de medicamente curopeană. Este o plantă foarte răspîndită, de la cîmpie 
pina ia munte. 
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Caractere macroscopice. Urzica fiind o plantă ierbacee, înaltă pînă 
la 1,5 m produce o cantitate apreciabilă de frunze. Cele de la baza tul- 
pinii sînt cordiforme, lungi pînă la 10 cm, late de 5—6 cin, ascuţite la 
virf si baza cordată, dințate pe margini. Nervafia penată este invaginatá 
pe fafa superioará si proeminentă pe cea inferioară. Culoarea este verde 
închis, mirosul caracteristic lar gustul amărui. Atit tulpina plantei, cât 
și toate frunzele sint acoperite de pert urticanfi. Frunzele de 1a virful 
tulpinii sint mai mici, oval ascuţite si nu se recoltează. 

Compoziția chimică. Frunzele de urzică conţin o cantitate apreciabilă 
de clorofile, substanțe carotenoidice dar mai ales f-caroten, flavonozide 
ale everectolului, acizi cafeic, p-cumaric si ferulic. 

Obținerea carotenului. Frunzele de urzică reprezintă una din cele 
mai accesibile materii prime pentru obținerea B-carotenului. Deși cea mai 
bogată materie primă pentru acest scop este uleiul de palmier (Elaeis 
guineensis), prin faptul că provine de la o plantá exotică, care trebuie în 
prealabil prelucrată, creează un net avantaj pentru urzici. 

Se folosesc de predilecție frunzele dar poate fi prelucrată și toată 
partea aeriană, produsul final va fi însă de mai slabă calitate. 

Extracţia carotenoidelor se face cu ajutorul eterului de petrol sau cu 
metanol anhidru, din produsul vegetal bine uscat. În urma extractiei se 
obţine un amestec de carotenoide si clorofilă. Separarea diferitelor compo- 
nente se realizează prin fracfionare Craig sau pe coloaná de carbonat 
de calciu, carbonat de magneziu, oxid de aluminiu. 

Cristalizarea B-carotenului se face din eter de petrol care confine 
1% metanol. 

P-carotenul se prezintă sub formă de cristale prismatice cu luciu 
metalic, arămiu. 

Obţinerea clorofilelor. Odată cu carotenul, din frunzele de urzică se 
separă $i clorofila. Uneori urzica se foloseşte ca materie primă numai 
pentru obţinerea clorofilei. 

Clorofila se găsește inclusă în cloroplaste, împreună cu carotenul 
și xantofila, fiind plasată între discurile (granele) formate din proteine 
$i lipide. Cloroplastina, sau clorofila nativă, conţine 69% proteine, 7% 
clorofile a si b și 4% carotinoide. 

După separarea de carotine, tot cu ajutorul cromatografiei pe coloană, 
se poate obţine clorofila global sau fracționată în clorofilă a şi b. 


CH, CH=CH. 


clorofila a clorofilina 
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Clorofila poate fi utilizatá ca atare sau prelucratá, prin degradare 
Ja clorofiline, sub formá de sáruri de sodiu, care se pare cá sint mai active 
decit clorofila ca atare. În plus, datorită faptului că sint săruri de sodiu. 
devin si hidrosolubile. Cînd restul de fitol rămîne fixat de molecula cloro- 
filinelor, acestea sînt, în schimb, liposolubile. 

Clorofilinele, propriu-zise, se obţin prin saponificarea clorofilei, in. 
mediu alcalin, cînd este îndepărtat restul de fitol şi scindat esterul meti- 
lic. Rezultă un acid dicarboxilic ale cărui săruri de sodiu explică solu- 
bilitatea în apă. 

La tratarea în mediu acid restul de fitol rămîne, în schimb este în- 
depărtat ionul magneziu. 

Clorofila care se obţine în țara noastrăla Bod, este utilizată, în- 
dcosebi, în cosmetică pentru proprietăţile sale deodorante. Servește la. 
fabricarea pastelor de dinţi, a spray-urilor si a preparatelor deodorante. 


* * 
> 


Ca sursă de B-caroten mai servesc şi rădăcinile de morcov cultivat, 
Daucus carota L. ssp. sativus (Hoffm.) Hay, din familia Umbelliferae. 
Pentru obținerea clorofilei se mai folosesc şi speciile Urtica urens L. (urzica 
mică), Spinacea oleracea L., spanac, sau Medicago sativa L., lucerná. 


18.3. Tagetes flos 


Reprezintă capitulele florale ale speciei de cultură Tagetes patula 
L., din familia Compositae, popular denumită cráite, vizdoage. 

Ca plantă ornamentală; (este originară din America Centrală) pre- 
zintă numeroase varietăţi de cultură, în scopuri medicinale fiind recol- 
tate numai florile galben portocalii. Se folosesc ligulele galbene porto- 
calii, roșii sau brun portocalii, înguste si albe la bază, cu miros aromat 
ŞI gust amărui. 

Compoziţie chimică. Contin, în principal, substanțe carotenoidice 
dintre care cea mai importantă este heleniena, esterul dipalmitic al lutei- 
nei, în proporții variind între 0,01— 1,4595. Alte componente carotenoi- 
dice sint a- si B-carotenul, f-caroten-diepoxidul, rubicromul, violaxantina, 
rubixantina şi epoxizii lor, auroxantina, Q-criptoxantina, eloxantina, fito- 
enul, flavoxantina, licopina, mutatocromul. 


OH 


VASA AY A AY RAD 


violaxantina ; luteina3,3’-dihidroxi- a-caroten ; 
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rubixantin-epoxidul; rubicrom 


Craifele posedă si un important conţinut în flavonoide specifice, 


Tabelul 35 


Structura compuşilor flavonlei din crăiţe 


Cvercetagetina OH OH 
Cvercetagetrina OH —O—C,H,,0, 
Patuletina OCH, OH 
Patuletrina OCH, —O—C,H,,0, 


LL 


Uleiul volatil, care imprimă mirosul specific al florilor, contine ta- 
getonă, limonen, Z-ocimen, E-ocimen, piperitonă, B-cariofilen. 

Intrebuintári. Cráitele servesc pentru extracția helenienei princi- 
piul activ al medicamentului românesc HELIGAL (sinonim cu ADAPTI- 
NOL). Este utilizat în tratamentul hemeralopiei, al retinitei pigmentare 
şi, în general, pentru înlesnirea adaptării la vederea nocturnă a ochiului 
normal $i miop. Se recomandă conducătorilor auto, mecanicilor de locomoti- 
vă, radiologilor etc. 


Heleniena a fost preparată în fara noastră de Viorica Cucu si 
Elena Tarpo. 
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19. PRINCIPII ACTIVE AZOTATE 


Sint substanţe organice cu azot in moleculă, de origine vegetală sau 
animală, cu o structură chimică foarte variată. În general la baza formării 
lor stau aminoacizii. 

Dintre principiile active azotate specifice metabolismului celulei vege- 
tale, alcaloizii prezintă cea mai mare importanță pentru terapeutică. 

Cercetările efectuate asupra compoziţiei chimice a plantelor medi- 
cinale au condus la izolarea unui număr mare de alti compuși azotati, ca 
protide, amine, amide, vitamine, antibiotice etc., înzestrate cu proprietăți 
farmacodinamice, care însă nu sint incluse în grupa alcaloizilor. Cu toate 
că denumirea de alcaloid nu corespunde clasificării actuale a substanțelor 
organice, bazată pe teoria structurii, ea este menținută convențional, 
deoarece cuprinde un număr mare de principii azotate, clasificate după 
Hegnauer în: 

— alcaloizi propriu-ziși, denumire rezervată substanțelor naturale 
vegetale cu azotul sub formă heterociclică, care includ în structura lor nuclee 
ale unor aminoacizi ciclici: prolina, histidina, fenilamina si triptofenu!; 

— protoalcaloizi, substanţe de origine vegetală cu azotul în afara 
ciclului, denumite adeseori amine biogene, care din punct de vedere bio- 
sintetic provin din decarboxilarea aminoacizilor (ex. efedrina, mescalina) ; 

— pseudoalcaloizit sint compuşi care au azot in heterociclu dar care 
nu provin din aminoacizi (ex. alcaloizi terpenici si sterolici). 

In capitolul principiilor active azotate sint cuprinse si unele amine, 
amide, protide, proteine si enzime importante prin acțiunile lor farmacologice- 


ALCALOIZI ȘI GENALCALOIZI 


Alcaloizii sint substanfe naturale, azotate, in marea lor majoritate 
de origine vegetală, heterociclice bazice, cu o structură chimică adeseor: 
complexă si foarte variată, înzestrate cu importante proprietăţi farmaco- 
logice, în doze mari fiind toxici puternici. . 

Denumirea de alcaloid folosită pentru prima dată de către Meissner 
în 1818, își are originea în două cuvinte grecești : alkali = alcalin $i eidos = 
asemănător, prin care se subliniază caracterul bazic al acestor substanțe. 

Istoric. Plantele cu alcaloizi sînt cunoscute şi utilizate în scopuri cura- 
tive si toxice din cele mai vechi timpuri. Încă din secolul VII î.e.n., medicii 
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egipteni cunoşteau acțiunea analgezică a opiului 
terapeutice. Despre extracția opiului, prin creştere 
prin presarea plantei verzi, vorbeşte si "l'heophra 
sale (secolul III i.e.n.). 

Multe dintre plantele ce conțin alcaloizi utilizate gi astăzi, au avut 
în anumite epoci ale Antichității sau ale Evului Mediu un rol atât de im- 
portant, incit, adeseori, istoria lor se împletește strîns cu elementele de 
cult ale diverselor popoare. Un exemplu în acest sens, îl reprezintă Mandra- 
gora officinalis (Solanaceae ), ale cărei fructe se găsesc reprezentate pe pereții 
mormintelor faraonilor, fiind considerate de egipteni ca simbol al dragostei 
eterne şi al fertilității. De altfel, mandragora și máselarita (H yoscyamus 
niger) au fost plante renumite în Evul Mediu fiind folosite in scopuri oculte. 

Trecind la istoria modernă a alcaloizilor, este de amintit, cá, in 1792, 
Fourcroy, preparind un macerat din scoarța de china, cu proprietáti bazice, 
se tereste să tragă o concluzie, datorită concepției epocii, după care plantele 
nu pot să sintetizeze decît substanțe neutre si acide. 

Istoria alcaloizilor începe din 1803 cînd chimistul Derosne extrage din 
Opium o substanţă cristalizată pe care o numeşte , magisterium opii” atri- 
buind caracterul său alcalin proprietăților hidroxidului de potasiu pe care 
l-a folosit la extracţie. 

Abia in 1817, farmacistul Sertürner reușește să stabilească o metodă 
de extracție din acelaşi produs a unui compus pur, cristalizat pe care l-a 
caracterizat, i-a determinat reacția bazică și l-a denumit morfină. 

In anii următori, alti doi farmacisti, Pelletier $i Caventou pun bazele 
chimici alcaloizilor descoperind si izolind stricnina, brucina, chinina, col- 
chicina, narceina, tebaina. Piná in prezent, au fost extrasi din plante 4000 
de alcaloizi, numărul lor fiind în continuă creștere, iar unii dintre ci repre- 
zintă medicamente de bază ale terapeuticii moderne. Cunoașterea structurii 
chimice a acestor principii active şi a acțiunii lor farmacodinamice după cre- 
area fiziologiei experimentale de către C. Bernard, a permis stabilirea corela- 
fiel dintre structură si acţiune, care a stat la baza sintezei multor substanțe 
de importanță majoră pentru terapeutică (ex. cocaina-anestezicele localc, 
atropina-antispasmodice, morfina-analgezice etc.). In general, sinteza unor 
alcaloizi cu structuri complexe ca rezerpina si stricnina au constituit un mare 
succes al chimici organice moderne deschizind calea $i altor sinteze ca. 
cele ale vitaminei B,,, oxitocinei, insulinei etc. 

Raspindire. Ca si alte principii active, alcaloizii sint produşi ai meta- 
bolismului secundar, care se găsesc în cca. 8%, din plantele superioare. 

n general, alcaloizii sint raspinditi foarte neuniform în reprezentanți ai 
întregului regn vegetal cu excepția algelor, mușchilor si lichenilor in care 
lipsesc, Sint putin ráspíndifi la ciuperci (ex. Claviceps purpurea, Psylocybe 
mexicana), la Pleridophytae se întîlnesc în unele specii ale familiilor £quisc- 
laceae şi Lycopodiaceae iar la Gymnospermae in specii din familiile Ephedraceae 
$i Taxaceae. La Angiospermae, in monocotiledonate se găsesc puţine specii 
cu alcaloizi şi pseudoalcaloizi, care de obicei aparţin familiilor Liliaceae si 
Amarylidarcae. Alcaloizii sînt foarte raspindifi în dicotiledonate si indeosebi 
în specii din familiile ; Papaveraceae, Solanaceae, Rutaceae, Rubiaceae, Apocy- 
naceae, Leguminosae, Loganiaceae, Lauraceae, Ranunculaceae, Compositae, 
Lobeliaceae si Erytroxylaceae. Toate speciile familiei Papaveraceae conțin 
alcaloizi, 
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Aceste principii active se găsesc în sucul celular sub formă de baze 
dar mai ales ca săruri ale acizilor organici obişnuiţi cum sint: acidul citric. 
acidul malic, acidul oxalic, acidul succinic, acidul tanic, acidul tartric sau 
a unor alți acizi ca acidul aconitic, acidul cafeic, acidul chelidonic, aciâui 
chininic, acidul clorogenie, acidul meconic, acidul sinapic, acidul veratzic 
ctc. Rareori se întîlnesc ca săruri ale acizilor anorganici însă foarte frecvent 
sint sub formă de combinaţii ale taninurilor. 

Alcaloizii sînt repartizaţi la unele plante în toate organele (Atropa 
belladonna, Colchicum autumnale) însă in cantități diferite. Uneori aceste 
principii active sînt localizate în cantități mai mari în rădăcini sau rizomi 
(Aconitum sp., Atropa belladonna, Rauwolfia sp., Uragoga ipecacuanha, 
Hydrastis sp., Veratrum album), în frunze (Atropa belladonna, Catharanthus 
roseus, Erythroxylon coca, Datura sp., Hyoscyamus miger, Nicotiana sp. 
Pilocarpus sp., Vinca sp. etc.), în scoarfe (Berberis vulgaris, Cinchona sp., 
Holarrhena sp., Punica granatum etc), în fructe (Papaver somniferum), 
în semințe (Colchicum autumnale, Cola sp., Coffea sp., Strychnos nux vomica, 
Thcobroma cacao etc. ). 

De obicei aceiași plantă confine mai mulţi alcaloizi cu o structură 
asemănătoare. Astfel, Opium confine peste 40 de alcaloizi, Strychni semen 
8 alcaloizi, Chinae cortex peste 23 alcaloizi, Vinca rosea peste 90. La fel 
Cocae folium, Nicotieae folium şi multe alte produse conțin un număr mare 
de alcaloizi. Sint foarte rare speciile care conțin un singur alcaloid. 

La unele dintre specii sau produse vegetale predomină cantitativ 
unul sau mai mulţi alcaloizi denumiți alcaloizi dominanti sau principali. 
În Opium predomină morfina, in Strychni semen stricnina şi brucina, in 
Chinae cortex chinina $i chinidina. 

Între alcaloidul principal si alcaloizii secundari există o înrudire, 
deoarece la baza structurii lor au, de obicei, același nucleu chimic. Astfel, 
în Opium morfina, tebaina, codeina sint înrudite între ele prin nucleul morfi- 
nanic, iar noscapina, narcenia şi papaverina prin nucleele ftalid- şi benzil- 
izochinolinic, toți avînd la baza structurii lor nucleul izochinolinic. De 
Asemenea, alcaloizii din Secale cornutum sint înrudiți prin nucleul lisergic. 
Unii alcaloizi cu structuri complexe se găsesc numai în anumite specii sau 
genuri de plante. Astfel, morfina se găseşte numai in Papaver somniferum, 
vincristina în Catharanthus roseus, hidrastina in Hydrastis canadensis, chi- 
nina în specii de Cinchona. Alti alcaloizi cum sint hiosciamina și scopolamina 
se gásesc în cîteva plante din familia Solanaceae. Sint unii alcaloizi ráspin- 
diti în specii din familii diferite: ex. berberina (Berberidaceae, Ranunculaccae, 
Apocynaceae, Rutaceae, Menispermaceae) sau nicotina intilnità în specu 
aparfinind la 13 familii. i 

Conţinutul în alcaloizi al plantelor este influențat in mare măsură 
de factori externi (lumină, temperatură, natura solului), perioada de vege- 
tatie etc. Speciile cele mai bogate în alcaloizi se găsesc în regiunile tropicale 
şi subtropicale. 

Cantitatea de alcaloizi în plante sau în produsele vegetale este de 
obicei sub 1—3%, rar între 3—5% şi în cazuri excepționale peste 10% 
(Chinae cortex). # 

Dacă in trecut majoritatea alcaloizilor au fost obţinuţi din pl; 
superioare (Angiosperma ), în urma cercetărilor recente au fost izolați alca- 
loizi şi din animale, insecte, organisme marine, bacterii. De exemplu : castor- 
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amina din castorul canadian, muscopiridina din moscul de cáprior, saxitoxina 
din Gonyaulax cantenella. Dintr-un organism marin a fost izolată aplisino- 
psina (derivat indolic) cu acțiune antineoplazică și antidepresivă. Piocianina 
este un compus azotat izolat din bacteria Pseudomonas aeruginosa. 

Nomenclatura. Alcaloizii n-au fost denumiți după formula lor struc- 
turală, deoarece formula de construcţie se stabilește mult mai tîrziu dupa 
izolarea lor. 

In gencral, denumirea alcaloizilor provine de la numele genului sau 
speciei vegetale din care au fost izolaţi pentru prima oară la care se adaugă 
sufixul „ina“. Exemple : atropina, berberina, nicotina, hidrastina, papaverina. 
Unii alcaloizi au fost denumiți după acţiunea lor farmacologicá: emctina, 
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morfina. Proprietăţile fizice ale unor astfel de substanțe au fost utilizate 
și ele pentru a denumi compușii respectivi: higrina. O singură grupă de 
alcaloizi își datoresc numele unui cercetător. Este vorba de peletierine, desco- 
perită de Tanret, care a dat acestă denumire în cinstea lui Pelletier, consi- 
derat ca unul din părinții chimici alcaloizilor. 

Deoarece în aceeaşi plantă alături de alcaloizii principali se găsesc şi 
alcaloizi secundari, aceștia din urmă sint denumiți adăugindu-se fie un prefix, 
fie un sufix la numele alcaloidului principal. De exemplu : chininá-chinidiná, 
efedrină-pseudoefedrină. Bazele izomere sînt denumite în general intro- 
ducîndu-se diverse prefixe cum sint: pseudo, izo, neo, epi, allo, uncori la 
acestea adíugindu-se si litere greceşti. De obicei, pentru compusul de bază 
al unei familii de alcaloizi, N-demetilat, se utilizează prefixul nor. 


Biosinteza. După cum s-a arătat în capitolul privind biosinteza princi- 
piilor active, problema formării acestora a constituit obiectul a numeroase 
cercetări în ultimul timp. Cu ajutorul unor mijloace moderne de investi- 
gatie, s-a constatat că la plantele tinere, alcaloizii se găsesc în țesuturile cu 
activitate intensă, fără să se poată preciza cu certitudine unde anume 
se formează. 

Deşi aspectele generale în legătură cu biosinteza alcaloizilor au fost 
date la capitolul de biosinteze (cap. 2, vol. I) pentru fiecare grup de alcaloizi, 
sau după caz la produsul vegetal respectiv, vor fi prezentate schematic 
unele detalii privind formarea acestor principii active. 


Structura chimică. Alcaloizii sînt, in general, substanţe organice comple- 
xe, care conțin în molecula lor carbon, hidrogen, azot şi de cele mai multe ori 
oxigen. Aceste substanţe al căror atom de azot face parte frecvent din hete- 
rociclu au o structură chimică foarte diferită. Heterociclurile mai importante, 
care stau la baza structurii alcaloizilor sint : pirolidina, tropanul, pirolizidina, 
piridina, peperidina, chinolizidina, acridina, izochinolina, indolul, chinolina, 
imidazoneul, diterpenic, sterolic şi puerinic. (Fig. 110). 

Multi dintre alcaloizi au o structură de constituție foarte complexă 
(stricnina, vincristina, tubocuranina, morfina, emetina, vincamina, reser- 
pina, ergotamina, jervina etc.) rezultate din combinarea mai multor hetero- 
cicluri. 

În general, sînt incluși în grupa alcaloizilor și o parte din derivații 
purinici (cafeina, teobromina si teofilina) al căror loc este mai justificat 
alături de bazele purinice ce iau parte la metabolismul nucleoprotidic. 

Alcaloizii pot avea în molecula lor unul sau mai mulţi atoini de azot 
sub formă de amine primare, secundare, terțiare sau cuaternare. Sint însă 
şi unele baze naturale (amine, amide) care au o comportare asemănătoare 
alcaloizilor, unele din seria alifatică (ex. galegina din Galega sp.), altele cu 
azotul în afara ciclului (efedrina din Ephedra sp., capsaicina din Capsict 

fructus), incluse de unii autori in grupa alcaloizilor. Aceste substanțe cu 
azotul-in-afara ciclului sint clasificate în grupa protoalcaloizilor. — 
_Alcaloizii prin natura grupărilor existente în molecula lor pot fi alcooli, 
esteri (atropina, reserpina, vinacamina), amide (ergotamina), fenoli (morfina) 
etc. Uneori alcaloizii se găsesc sub formă glicozidică cum sint : glicoal aloizii 
sterolici (tomatina, solanina, glucojervina, glucoveratramina) din unele 
specii din familiile Solanaceae și Liliaceae. 


[i 


CE Scanned with OKEN Scanner 


pirolidina tropan pirolizidina 
O 
NT N 
H 
piridina piper:dina chinolizidina 
| i | 
| N 
F N 
N H 
Ccriding izochinolina indol 
| x | 
NT E ES 2 
H H 
thinohna imidozol purina- 


Fig. 110. Heterocicluri care stau la baza unor alcaloizi reprezentativi 


.  Alcaloizii prezintă stereoizomerie, cunoscindu-se atit izomeri optici 
cit 51 geometrici. Carbonii asimetrici conferă izomerie opticá. In general, 
alcaloizii în natură se găsesc sub formă de izomeri levogiri cei mai activi 
din punct de vedere farmacologic și izomeri dextrogiri, lipsiţi de activitate 
(exemplu : alcaloizii lizergici). La hiosciamină însă, carbonii asimetrici din 
nucleul tropanic se anihileazá prin compensafie intramoleculará, izomeria 
fiind data de acidul tropanic. 

La rîndul ei, izom»ria gzomztrică este foarte importantă pentru pro- 
prietafile alcaloizilor. Orientarea diferită a unor substituenti în spaţiu conferă 
activități farmacologice diferite compușilor respectivi (exemplu: chinina 
şi chinidina). 

Clasificarea alcaloizilor se va face după originea biosintetică și struc- 
tura lor chimică, 


Prezentarea produselor vegetale va fi făcută după criteriile care stau 
la baza clasificării alcaloizilor dominanfi, astfel : 
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1. Alcaloizi derivați de la ornitină, cu nucleu pirolidinic, cu nucleu 
lropanic şi cu nucleu pirolizidinic ; 

2. Alcaloizi derivati de Ja lizină, cu nucleu firidinic, cu nucleu piperi- 
dinic şi cu nucleu chinolizidinic ; 

3. Alcaloizi derivați de la acidul antranilic cu nucleu acridinic. 

4. Alcaloizi derivati de la fenilalanină cu nucleu izochinolinic, ben- 
zilizochinolinic, bisbenzilizochinolinic, ftalidizochiuolinic, aporfinic, morfi- 
nanic, diizochinolinic, benzo fenantridinic, emctinic, galantaminic, colchicinic 
eic. ; 
S. Alcaloizi derivati de la triptofan, cu nucleu indolic simplu (derivati 
de triptamină, tip fizostigminic) și complex (tip harmanic, tip ergolinic, 
tip ajmalicinic, iohimbinic, reserpinic, ajmalinic, tip chinolinic, tip stric- 
ninic, tip ibogainic, tip aspidosperminic $i tip eburmamunic ; 

6. Alcaloizi derivați ai histidinei, cu nucleu imidazolic ; 

7. Alcaloizi diversi, cu nucleu purinic etc; 

8. Alcaloizi derivati ai acetilcoenzimei A cu nucleu /lerpeni 
nucleu sterolic. 

Proprictăţi fizice. După prezența sau absența oxigenului în moleculă, 
alcaloizii se impart în oxigenafi și ncoxigenati, cu proprietăți fizice diferite. 

Alcaloizii oxigenati, care sint cei mai numeroși, sint de regulă 
substanțe solide, incolore (excepții: berberina, serpentina, sanguinarina), 
cristalizate. Sub forma de bază sint solubile în solvenți organici nepolari, 
(eter, cloroform, benzen, diclormetan), mai puţin in cci polari (alcool, 
acetat de etil), dar insolubile in apă. 

Alcaloizii oxigcnați lichizi sint puţini la număr (peletierina, pilo- 
carpina, mescalina). 

Alcaloizii ncoxigenaţi (nicotina, coniina, sparteina) sînt lichizi la 
temperatura obişnuită, volatili, puternic mirositori si uşor solubili în apă 
şi solvenți organici, fiind antrenabili cu vapori de apă. 

Toi alcaloizii dau cu acizii săruri solubile in apă si alcool, dar insolu- 
bil-, cu unele excepții, in solvenți ncpolari. 

ZAlcaloizii sînt optic activi, in cea mai mare parte fiind levogiri, 
dar în condițiile procesului de extracție, trec adeseori în dextrogiri sau 
se racemizează. Prezintă spectre de absorbție caracteristice în UV, IR 
şi RMN. Unii alcaloizi sint substanțe fluorescente in lumina Wood. Cu 
excepția alcaloizilor neoxigenafi, sînt substanțe inodore, majoritatea carac- 
terizate printr-un gust amar. 

Proprietăţi chimice. Proprietatea chimică predominantă a alcaloizilor 
este dată de caracterul lor bazic, proprietate dependentă de perechea de 
electroni neparticipanti a azotului, Bazicitatea alcaloizilor este variabilă, 
în funcție atît de natura grupărilor funcționale învecinate azotului, cit și 
de sistemul lor heterociclic. Dacă grupările adiacente azotului sint res- 
pingătoare de electroni (ex. grupările alchil), disponibilitatea electronilor 
azotului se măreşte ceva ce determină creșterea bazicității compusului. 
Astfel, dietilamina (C,H,), = NH este mai bazică decît etilamina (C,H1,NH,) 
Dacă azotul este învecinat cu grupări funcționale atrăgătoare de electroni 
(ex. carbonil, carboxil) densitatea de electroni pe azot scade, condiții in 
care alcaloizii au o bazicitate slabă sau devin neutri. Din această categorie 
fac parte alcaloizii amidici, alcaloizii purinici. De exemplu cafeina, deși 
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confine in molecula sa patru atomi de azot (deci 

electroni neparticipanfi) se comportă ca o bază e ri Rande qn 
este explicat de tenomenul de deplasare a dubletelor electronice de D. 
atomii de azot datoritá respingerii lor de cátre grupárile metil si atracfiei 
de către grupările carbonil. 
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Bazicitatea alcaloizilor este în funcție de heterociclul din structura 


lor. 

Alcaloizii piperidinici au o bazicitate mult mai mare decit cei piri- 
dinici; deşi, perechea de electroni neparticipanfi a azotului imprimă 
piridinei un caracter bazic, acesta este în parte redus de prezența 
dublelor legături din nucleu, deci de caracterul aromatic. 

i în cazul nucleului pirolic perechea de electroni neparticipanti 
ai azotului este implicată in aromatizare. Din această cauză pirolul, 
spre deosebire de pirolidină, se comportă ca o bază foarte slabă. În cazul 
indolului influența aromatizării este şi mai evidentă, compusul pierzindu-si 
caracterul bazic. De fapt indolul are mai degrabă un caracter acid prin 
tendinţa .zotului de a pierde un proton formînd un anion, decit de a 
fixa un anion. 

^ Din exemplele date rezultă cá alcaloizii cu nuclee nearomatizate 
(ex. pirolidina si piperidina) sint baze tari, în timp ce cei care au nuclee 
aromatizate (ex. pirolul) sînt baze slabe sau compuși lipsiți de bazicitate 
(ex. indolul) (Fig. 111). 

Azotul heterociclic se poate găsi uneori sub formă de sare cuaternară 
de amoniu, ceea ce face ca bazicitatea acestor alcaloizi să crească mult 
(ex. serpentina). Cuaternizarea se poate face și la azotul aminic, în care 
caz se obțin alcaloizi derivați ai unor amine substituite, cu o bazicitate 
mai mare. | 

Din grupa bazelor puternice fac parte si alcaloizii neoxigenafi (ex. 
coniina, nicotina). Datorită bazicitafii, un numár mare de alcaloizi nu 
sint stabili, se descompun foarte uşor. De această labilitate trebuie să 
se tind seama atit la extracția, cît şi la conservarea lor. Pentru prevenirea 
descompunerii alcaloizilor este recomandabil să fie transformați în saruri 


cu acizi organici (tartric, citric), dar mai ales cu cei anorganici (clorhidric, 
sulfuric). Sărurile alcaloizilor sînt puternic ionizate în apă, din care sint 


deplasati cu ajutorul bazelor tari (hidroxizii alcalini). 
Identificarea. Este o operaţie care necesită în primul rînd folosirea 
unor metode generale simple, rapide, reproductibile și sensibile pentru 


extracția alcaloizilor din materialul vegetal. In ace 
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Fig. 111. Structurile unor heterocicluri si alcaloizilor serpentina si nicotina 


în mod frecvent două metode clasice : extracția cu solvenți nepolari (cloro- 
form, eter, benzen, diclormetan) si extracția cu solvenți polari (alcooli, 
hidroalcooli, de cele mai multe ori acidulafi si apă acidulată). 

1. Extraclia cu solvenți nepolari. Fazele de extracţie: 

a) materialul vegetal pulverizat (2—5g) se umectează cu o 
soluție de hidroxid de amoniu 5%. Prin acest tratament aicaloizii ba- 
ză sint deplasafi din combinaţiile lor naturale (săruri sau tanati) ; 

oe vegetal se extrage de mai multe ori cu un 
solvent nepolar prin agitare, percolare sau cu ajutorul unor aparate de 
extractie continua ; 

c) extractul obținut se concentrează la vid la un volum con- 
venabil si se agită cu o soluție de acid clorhidric 1— 39$. Soluția apoasă 
acidă separată si filtrată se foloseşte la identificarea alcaloizilor cu 
reactivii Mayer, Bertrand si Dragendorff. Ca etalon de comparaţie se 
foloseşte o soluție acidă diluată de alcaloid pur. 

Dezavantaje: prin această metodă nu sînt extrase din plantă 
cuaternare de amoniu (alcaloizii cuaternari). 
txlractia cu solvenți polari: 
~ a) materialul vegetal pulverizat (2—5g) se poate extrage cu 
alcooli ca atare sau acidulati. Cea mai indicată este extracția la reflux 
cu etanol 80% (procedeul Wall). După filtrare produsul vegetal se spală 
cu alcool de 80%; 

i b) extractele etanolice reunite se concentrează, Reziduul se reia cu 
acid clorhidric 1—395. Soluţia apoasă acidă filtrată se foloseşte la iden- 
tificarea alcaloizilor cu reactivii Mayer, Bertrand şi Dragendorff. 
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Dacă testul este pozitiv, confirmarea se face astfel : soluția alcaloidică 
acidă se alcalinizeazá, se extrage prin agitare cu cloroform (eter, benzen), 
dupá separarea fazei apoase, cloroformul (eterul sau benzenul) se agitá cu 
acid clorhidric 1—3%, apoi se adaugă reactivii amintiți. Apariţia unui 
precipitat demonstrează prezența alcaloizilor in materialul: vegetal. 

În soluția apoasă alcalină, se testează după acidulare, cu aceiași 
reactivi prezența alcaloizilor cuaternari. Pis. 

Pentru identificarea alcaloizilor, in afara reactivilor de. precipitare 
amintiţi : Mayer (1,36 g clorură de mercur, 5g iodurá de potasiu la 100 ml 
apă — precipitate albe, apoi gălbui), Bertrand (5 g acid silicotungstic, 0,1 ml 
acid clorhidiic şi 100 ml apă — precipitate galben-brune) $i Dragendorif 
modificat (8g azotat bazic de bismut, 20 ml acid azotic, 27,2 g iodură 
de potasiu la 100 ml apă — precipitate roşii-portocalii), se pot folosi si 
alți reactivi: Bouchardat sau Wagner (1,3 g iod, 2g iodurá de potasiu 
la 100 ml apă — precipitat brun roşcat), soluție de rainc kat de amoniu 
(1g rainckat de amoniu, 0,3 g clorhidrat de hidroxilamină în 100 ml apă), 
săruri ale unor metale grele (ex. clorură mercuricá 1/20, clorură auricá 
1/10, clorură de platină 1/10), soluții saturate ale unor acizi organici 
(acizii : picric, picrolonic si stifnic —- precipitate colorate). 

Este de remarcat cá reactivii Dragendorff si Bouchardat sînt mai 
sensibili decît reactivul Mayer. De asemenea, este de menționat că dintre 
reactivii de precipitare, sărurile metalelor grele pot da reacții pozitive 
(precipitate) cu o serie de. substanțe nealcaloidice ca: proteine, taninuri, 
a-pirone, cumarine și flavone. Astfel de reacții sînt denumite „fals pozitive”. 

Reactivii generali de culoare (exemplu: soluție 1% de molibdat de 
amoniu in acid sulfuric conc., soluție 0,5% de vanadat de amoniu in 
acid sulfuric conc. si soluție de selenit de sodiu si amoniu 5 % în acid sulfuric 
conc.), sînt mai puțin folosiți. Para-dimetilamino-benzaldehida soluţie 
alcoolică (0,4 g 4-dimetilaminobenzaldehidă se dizolvă in 20 ml etanol 
absolut, se adaugă 2 ml acid clorhidric 36%), dá o coloratie albastră cu 
alcaloizii din Secale cornutum (reacția Van Urk). > 


Preparare. Caracterul bazic al multor alcaloizi serveşte la izolarea lor. 
Înainte de începerea extractiei, produsul vegetal trebuie verificat din 
punct de vedere al identității, purității şi calității prin metodele prevăzute 
în „Metodologia de cercetare farmacognostică si fitochimicá a produselor 
vegetale" în vol. I. 

După stabilirea gradului de pulverizare si a solventilor potriviti, 
se trece la extracția alcaloizilor folosind o aparatură adecvată — aparate 
de extracție continuă (Soxhlet sau Kuma-gawa) pentru alcaloizi oxigenati 
stabili, cu solvenți organici, la rece sau la cald; 

— percolare, vibroextractie sau agitare, indicată pentru alcaloizii 
labili (exemplu: alcaloizi esteri şi alţii); 

— antrenare cu vapori de apă pentru alcaloizii ncoxigenati. 

Asa cum s-a mai arătat, extracția alcaloizilor se poate face cu solvenţi 
polari și nepolari, 

Extractia. În cazul produselor cu substanţe grase (exemplu : semințe, 
frunze) pentru înlăturarea lor, materialul vegetal este extras cu eter de 
petrol (majoritatea alcaloizilor fiind insolubili în acest solvent). Dacă 
in produsul studiat sînt alcaloizi solubili în eter de petrol, materialul 
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vegetal înainte de extracţie este umectat cu un acid (exmplu: acid clor- 
hidric) pentru transformarea alcaloizilor bază în clorhidrat de alcaloid, 
insolubil în solventul nepolar. 

3e, pot folosi mai multe variante: | 

a) /Produsul ca atare se extrage cu apă acidulată cu acid clorhidric, 
acid citric sau acid tartric (1—3%). Din soluția acidă in urma al- 
calinizării acesteia, alcaloizii bază sint extragi, în general cu solvenți 
organici nepolari. În aceste condiţii compușii neutri si acizii din extract 
sînt înlăturați. Soluţia organică separată, se spală cu apă, se deshidra- 
tează cu sulfat de sodiu anhidru gi se concentrează la vid (total alcaloidic 
brut). 

Alcaloizii din extractul apos acid pot fi izolați gi prin alte procedee: 

— coloană cu rásini schimbătoare de ioni — eluare cu alcali apoi 
cu solvenţi organici; 

— precipitarea unor alcaloizi cu alcali, filtrare și uscarea precipi- 
tatului ; 


— precipitarea alcaloizilor cuaternari cu unii reactivi (Mayer, 


Tainekat de amoniu etc.). 
a. Extractia apoasă acidă 


| Produs vegetal pulverizat | 


percolare sau agitare cu soluție acidă 


| Reziduu vegetal | | 
| extract | 
alcalinizare trecere pe coloană precipitare precipitare cu reactiv 
rásini schimbătoare cu alcali Mayer (baze cuater- 
de ioni și eluare cu nare) 
alcali 
\ 
epuizare cu sol- spálarea coloanei filtrarea precipi- tratare cu H,S pentru 
vent nemiscibil cu un solvent tatului îndepărtarea Hg 
| organic | 
soluția organică soluţie purificată uscare filtrare HgS 


purificata 
| 


w 
distilare distilare solutie alcaloidicá 


| extracţie cu solvent 
| nemiscibil la pH=10 
! 


s 
distilare 


4l total alcaloidic brut es. 


b) Produsul vegetal ca atare sau degresat poate fi extras cu alcooli 
(etanol, metanol), cu alcooli acidulafi, cu soluții hidroalcoolice acidulate 
sau neacidulate. Extractia cu alcool concentrat este indicată deoarece 
prin folosirea acestui solvent nu se extrag o serie de substanțe (balast) 
cum sint : glucide, pigmenţi, unii compuși organici si anorganici. 
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Extractul alcoolic obţinut se concentrează la consistență sirupoasă, 
se agită cu o soluţie apoasă acidulată (acid organic sai anorganic) şi apoi 
se extrage în repetate rînduri cu un solvent organic (cloroform, benzen, 
acetat de etil). 

Soluţia organică separată poate conține alcaloizii neutri şi slab bazici. 

Soluția acidă rămasă este alcalinizată cu amoniac sau carbonat 
de sodiu, după care se extrage, prin agitare repetată, cu un solvent or- 
ganic (acetat de etil, cloroform, benzen). După separare, soluția organică 
se deshidrateazá cu sulfat de sodiu anhidru, apoi se concentrează la 
vid pentru obținerea totalului de alcaloizi bazici. 

În soluția apoasă alcalină, după acidulare, se testează prezența 
alcaloizilor cuaternari. Dacă reacția este pozitivă ei pot fi separati prin 
precipitare cu reactiv Mayer (v. varianta a) sau rainekat de amoniu. În 
ultimul caz precipitatul separat prin filtrare se dizolvă într-un amestec de 
acetonă și apă. După purificare cu sulfat de argint si clorură de bariu, 
soluţia se concentrează pentru obținerea clorhidratului de alcaloizi cuater- 
nari. 


b. Extraefia eu solvenţi organici polari 


| Produs vegetal pulverizat | 


ca atare 
sau ————— —À 
degresat 
= | alcooli | 
| extract alcoolic | 
concentrare 
ER INN eee 
acid organic sau 
——————| anorganic si 
Solvent organic 
— Dn 
separare 
eee 
solutia organicá soluția acidă 
l | Po NN 
alcaloizi neutri i-—| alcaliuizare 
sau slab bazici solvent organic - 
CRESCE E | 
separare 
"p RR 
soluţia organică soluţia alcalină 
| 
| EN ti CMM 
distilare după identificarea 
l ulealoizilor cuater- 


—-"— — nari, se extrag prin 
Total precipitare 


Be 
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c) Extractia cu solvenți nepolari se folosește pentru izolarea alca- 
loizilor baze din produsul vegetal după deplasarea lor din combinațiile 
naturale (săruri sau tanaji) prin alcalinizare. În acest scop materialul 
vegetal se umectează cu amoniac sau o altă soluție alcalină diluată, se 
usucă, după care se extrage repetat cu un solvent nepolar (eter, benzen și 
cloroform etc.). În continuare se aplică aceeași tehnică de lucru folosită 
la extracția pentru identificarea alcaloizilor, prezentată schematic 


mai jos. 


c. Extracţia eu solvent nepolar 


| Produs vegetal pulvetizat | 


deplasarea alcaloizilor cu alcalii 


uscate 


Pace ENS MESE. solyent nepolar | 


1 
agitare sau macerare 


reziduu vegetal — 
l 
extract 


T 
| (dL 
concentrare 1/3 V ——— ———.| solvent recuperat 
T 


] acid diluat 


-— 


agitare 


separare 


— distilare 


l 
soluția acidă 


| alcalinizare | 


— 


iii ENS 
solvent neiniscibil | 
| IIS ideia secete tute 


agitare T 
" 
Separare 
soluţie 
alcaliuă ~ 


l 
soluția organică — , 


distilare Solvent recuperat 


| 
| total alcaloidic | 


brut 


Alcaloizii cuaternari nu sînt extrasi prin acest procedeu. 

,, Experimental s-a constatat că unele săruri de alcaloizi sînt solubile 
şi în solvenţi nepolari, proprietate folosită de noi pentru extracția sulfa- 
tului de vinblastină (la pH = 4 si pH = 6) cu benzen şi cloroform din 
frunzele de Catharanthus roseus. 
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E xtracfia alcaloizilor volatili se face in general prin antrenare cu vapori 
de apá, in mod similar obfinerii uleiurilor volatile. Alcaloizi ca sparteina 
sau nicotina pot fi extrasi prin distilarea produselor vegetale respective 
dintr-o soluţie apoasă alcalinizată. 

Purificarca şi separarea alcaloizilor din extractul alcaloidic brut. Extrac- 
tul alcaloidic brut sau totalul alcaloidic poate fi purificat cu cele mai bune 
rezultate prin cromatografia pe coloană cu adsorban[i diferiți. 


Pentru separarea alcaloizilor se utilizează cristalizarea fracționată, 
tehnică mai veche, care poate conduce uneori la rezultate satisfăcătoare, 
mai ales în cazul alcaloizilor dominanfi. Se poate utiliza si cristalizarea 
fracționată a alcaloizilor sub formă de săruri. Rezultatele cele mai bune 
se obțin prin cromatografia simplă pe coloană de adsorbant în gradient 
de pH. 

Tehnica extracției alcaloizilor la valori diferite de pH a fost elaborată 
de Svoboda si folosită la izolarea alcaloizilor antileucemici din numărul 
mare de compuși indolici existenți in Catharanthus roseus. In acest scop 
totalul alcaloidic brut a fost dizolvat într-o soluție de acid tartric 2% și 
extras cu benzen sau acetat de etil. În continuare soluția apoasă este 
alcalinizată treptat cu amoniac de la pH 3 la 3,5, apoi 4,4,5... pini 
la pH 9, după fiecare creştere de pH fiind extrasă cu solventul organic. 


Prin aceste extractii în gradient de pH au fost separati succesiv alca- 
loizii cu bazicitate slabă, apoi medic si în final cei cu bazicitate puternică. 

Cromatografia pe strat subțire (CSS) a alcaloizilor. Cromatografia pe 
strat subțire reprezintă un mijloc eficient prin care pot fi separati, iden- 
tificafi si dozati alcaloizii din produsele vegetale sau extractele brute. Pentru 
obținerea probelor de analizat se folosesc metodele clasice de extracție a 
acestor compuși. În general, produsele vegetale pulverizate, în prealabil 
tratate cu amoniac diluat, se extrage prin agitare cu un solvent organic 
(metanol, cloroform, eter etc.) de preferinţă la cald (baie de apă). Extractul 
după anhidrizare si filtrare se concentrează. La start se aduce un volum 
de extract care conține între 60—100 ug alcaloizi. 

Pentru produsele cu clorofilă este recomandată extracția cu acid 
sulfuric 0,05—0,1 N (FR IX). 

Ca etaloane se folosesc soluţii alcoolice de alcaloizi puri 0,5— 1 95. Solu- 
fiile de referință se pot prepara si din produsele farmaceutice folosind ace- 
lași procedeu de extracție ca la produsul vegetal. 

Ca adsorbant se foloseste in mod curent silicagel G si GF Merck, 
silicagel 60 F,,, plăci preparate (Merck) si oxid de aluminiu. 

În tabelul 85 sint cuprinși adsorbanfii și diferite sisteme de solvenți 
frecvent utilizate in cromatografia pe strat subțire a acestor principii active. 

Pentru identificarea spoturilor se folosesc proprietăţile fluorescente 
ale unor alcaloizi în ultraviolet (UV;,,,4) $i UVggstum) si reactivi de pre- 
cipitare din care mai importanți sint : 

a) Dragendorff (FR. ed. a IX-a, p. 928; Ph. Eur. p. 105) 

b) Dragendorff cu acid tartric (soluţia 1: 1,7 g azotat bazic de bismut 
şi 20 g acid tartric se dizolvă în 80 ml apă ; soluţia II ; 16 g iodură de potasiu 
se dizolvă in 40 ml apă. Se amestecă soluţiile I şi II (1: 1), se păstrează la 
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Tabelul 36 


CSS a alcaloizilor in general și grupaţi după tipurile de nuclee 


EE — ——————— —]— 


Nucleul de bază 


Adeorbant 


Sisteme de solvenți 


a a a a a ae a 


1. Scrining 


2. Tropanic 


3. Dirolizidinic 
4. Piridinic-pirolidinic 


5. Piperidinic 
chinolizidinic 


6. Izochinolinic 


7. Bisbenzilizochinolinic 
8. Ftalidizochinolinic 
9. Mortinanic 

Papaver bracteati herba 


10. Aporfinic 
11. Diizochinolinic 


12. Benzonfenantridinie 


13. Emetinic 


silicagel 


oxid de 
aluminiu 
silicagel 


oxid de 
aluminiu 
silicagel 


silicagel 


silicagel 


silicagel 


silicagel 
(0,1 N, 
NaOH) 
silicagel 
silicagel 


silicagel 
silicagel 


silicagel 


silicagel 


toluen-acetat de etil-dietilamină (70: 20: 10) 
cloroforim-acetonă-dietilamină (50 : 40: 10) 
cloroform-etanol (90: 10) 
cloroforin-ciclohexan-dietilaminàá (40: 50: 10) 
cloroform-metanol (95: 5) 
ciclohexan-dietilamina (90: 10) 
metanol-amoniac conc. (100: 1,5) 


cloroform-metanol-dietilamina (70 : 30 : 0,5) 
acetonă-apă-amoniac conc. (90: 7: 3) 
cloroform-acetonă-dietilamină (50 : 40: 10) 
cloroform-dietilamina (90: 10) 

benzen-acetat de ctil-dietilaminá (70: 20: 10) 


cloroform-ciclohexan-dietilaminá (70 : 30: 0,5) 
benzen-acetat de etil-dietilaminá (70: 20: 10) 
benzen-cloroform-metanol (50: 40: 10) 
cloroform-metanol-ac. acetic (60: 10: 1) 
cloroform-metanol-amoniac 25% (60: 10: 1) 
benzen-cloroform (50:50) sat. cu NH; 
ciclchexan-cloroform-dietilamina (50: 40: 10) 
toluen-acetat de etil-dietilamiua (70: 20: 10) 
metanol-amoniac 25% (100: 1,5) 
benzen-cloroform-dietilamina (20: 75 :15) 
cloroform-etanol absolut-amoniac 25% (90: 10: 
: 10) 
cloroform-ciclohexan-dietilamina (70 : 30 : 10) 
ciclohexan-dietilamina (70 : 30) 
benzen-cloroform-metanol (50: 40: 1) 
xilen-metiletilcetona-metanol-dietilamina 
(40: 40:6: 2) 
cloroform-etanol-acetat de ctil-acetona 
(60 : 20: 10: 10) 
benzen-acetona-amoniac 25% (16: 16: 1) 
ciclohexan-dietilamina (90: 10) 
cloroform-acetat de etil-metanol (40: 40 : 20) 


benzen-acetoná-amoniac conc. (32: 32: 2) 
acetoná-xilen-metanol-amoniac 25°, (49,5:41,5: 
: 15:4) 
benzen-etanol-amoniac 1095 (80: 20 : 0.3) 
cloroform-metanol (95: 5) sau (90 :10) 
benzen-cloroform-metanol (50 : 20 : 20) 
cloroform-metanol (90 : 10) 
cloroform-metanol-acid acetic (70 :27,5: 2,5) 
toluen-metanol (90: 10) 
xilen-metiletilcetoná-metanol-dietilaminá 
(40: 40: 6: 2) 
cloroform-metanol (70: 30) 
cloroform-metanol (85: 15) 
clorurá de metilen-metanol (85: 15) 


an--——Á——————— ae ee ee 
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Tabelul 36 (continuare) 
x MEME EE: c I DAI CCCII Iduc—c cc C GM ICD IRI ER RR ERN N E MN, 
Nucleul de bază | 


Adsorbant Sisteme de solvenţi 


Cd a i a M OREE 
14, Colchicinic silicagel eloroform-acetonă-dictilamină (70: 20 : 10) 
` benzen-acetat de etil-dictilamină (50 : 40 : 10) 
toluen-metanol (80: 20) 


Indolic 
15. Hermanic silicagel izopropanol-acetat de etil-amoniac conc. 
(40 : 40 : 1) 
oxid de acetonii-etanol (85 :15) 
aluminiu 
16. Lisergic silicagel acetat de etil-N,N-dimetiiformamidá-etanol 
(13: 1,9: 0,1) 
cloroform-etanol (90: 10) 
cloroform-metanol (30 : 60) 
oxid de cloroform-etanol-apa (60: 20: 20) 
aluminiu 
17. Rauwolfia silicagel heptan-metiletilcetonă-metanol (58 : 33,6: 8,4) 
18. Chinolinic silicagel izopropanol-benzen-dietilamină (20 : 40: 10) 
benzen-eter-dietilamină (40: 24: 10) 
benzen-eter-dietilamină (55: 35: 10) 
cloroform-acetat de ctil-izopropanol-dietilamină 
(20: 70: 4: 6) 
cloroform-etanol (90: 10) 
19. Stricninic silicagel benzen-acetat de etil-dietilamină (70: 20: 10) 
cloroform-acetoná anh.-amoniac conc. (50: 48: 2) 
20. Catharanihus roseus silicagel acetat de etil-etanol abs. (50: 50) 
21. Vinca minor silicagel metanol absolut; benzen-acetat de etil-metanol 
(60 : 40 : 7,5) 
22. Diterpenic silicagel ciclohexan-cloroform-dietilamini (50 : 40: 10) 
Aconitum sp. cloroform-acetonă-dietilamină (50: 40: 10) 
metanol 
23. Sterolic Silicagel cloroform-metanol (90: 10) 


diclormetan-metanol (80: 20) 
eter saturat cu amoniac 
acetat de etil-ciclohexan (50: 50) 
acetat de etil-piridiná-apá (45: 15: 45) sau 
(30 : 10: 30) 
cloroform-metanol (95: 5) sau (60: 40) 
i 


0°C. Pentru pulverizarea plăcilor se folosesc 5 ml amestec de soluții I si 
II + 50 ml apă +10g acid tartric. Prin pulverizare spoturile alcaloizilor 
se colorează în portocaliu-brun. Aceeaşi culoare poate fi dată şi de alte 
Substanțe naturale (cumarine si a-pirone). 

_ Daca spoturile nu sînt suficient de distincte, cromatoplăcile se pul- 
verizeazá cu o soluţie de nitrit de sodiu 5%, sau cu o soluție etanolică de 
acid sulfuric 5%, 

c) Acid sulfuric (5%, 10%, sau 50%, in etanol; acid sulfuric conc.) 

d) Jodoplatinat. Se pulverizeazá cu 10 ml si se examinează in vizibil 

e) Jod-cloroform (0,5 g iod se dizolvă in 100 ml cloroform). 

f) Clorură ferică-acid percloric (1 ml soluţie de clorură ferică 0,5 M 
+ 50 ml de acid percloric 35%). După pulverizare placa se încălzeşte 5 min, 
la 60°C), pentru identificarea alcaloizilor din Rauwolfia. 

g) Ninhidrină (0,3 g ninhidrină se dizolvă în 100 ml n-butanol si 
3 ml acid acetic), 
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h) Sulfat de ceriu si amoniu (1%, sulfat de ceriu si amoniu în acid 
fosforic 85% sau acid sulfuric) dá culori diferite cu alcaloizii indolici. 

i) Sulfat de ceriu-acid sulfuric (soluţie saturată de sulfat de ceriu în 
acid sulfuric 65%). 

j) Vanilind-acid fosforic (1 g vanilină se dizolvă in 100 ml acid fos- 
foric 50%). 

În continuare vom prezenta identificarea prin CSS a vincaminei 
din Vinca minor, alcaloid cu nucleul indoile pentru care H. R. Farns- 
worth (1964) si M. Sava au folosit următoarea tehnică de lucru: 

Pentru obţinerea probei de analizat s-a utilizat metoda clasică de 
extracție a produsului vegetal pulverizat (1g), în prealabil alcalinizat, cu 
un solvent organic, metanol (25x 10 ml), la 50°C. Extractului fluid obținut 
după concentrare i s-a adăugat un volum egal de soluție de acid tartric 
1%. După agitare si filtrare, amestecul a fost alcalinizat si apoi extras 
cu cloroform (3X10 ml). Soluţiile cloroformice reunite după ahidrizare a 
fost concentrată la 0,2 ml. La start s-a pus 10—20 ul. 

Soluţia etalon: vincamina 1% în cloroform. 

La start s-a pus 10—20 ul. 

Faza staționară : silicoagel G 0,25 mm pe plăci de sticlă. 

Sistem de solvenţi: acetat de etil-etanol absolt (60:20). proaspăt 
preparat si deshidratat. | 

Revelarea : pulverizarea plăcilor cu o soluţie de sulfat de ceriu si 
amoniu 1% în acid fosforic 85%. 

Rezultat: vincamina prezintă un spot violet cu Ry-ul de cca 0,50. 

In afara: identificării, croma i irtie sau pe strat subțire 
oferă metode pentru dozarea alcaloizilor dintre cele mai simple si elegante. 
n acest scop sint folosite atit cromatografia obișnuită, cit si cromato- 
grafia in bandá (la start se pun numeroase picáturi din extractul analizat). 

Pentru dozare se pot folosi douá procedee: 


„_— in primul rînd se decupeazá din hirtia cromatograficá zona bine 
delimitată si identificată a alcaloizilor, după care porțiunea de hîrtie cu 
alcaloizi se márunfeste si se extrage cu un solvent apropiat. 

... În cazul cromatografiei pe strat subțire din zona delimitată şi iden- 
tificatá se racleazá adsorbantul care se extrage la rindul lui cu solventul 


cel mai convenabil. În ambele cazuri cu soluţiile obținute se efectuează 
dozarea alcaloizilor respectivi. | 


„— cel de al doilea procedeu prevede pulverizarea cromatogramele cu 
reactiv Dragendorff si evaluarea cantitativă a substanțelor din spoturi 
folosind fotometre special construite pe principiul dinsitometriei. Unele 
aparate sint dotate cu sisteme automate de integrare logaritmică conco- 
mitentă. Se trasează direct curba procentuală a alcaloizilor din proba de 
analizat. Rezultatele obținute sînt cu mult superioare primului procedeu. 

_ Determinarea structurii, Multă vreme stabilirea structuri alcaloizilor 
prin mijloacele chimiei organice clasice a necesitat un timp foarte inde- 
ungat. Da exemplu pentru stabilirea structurii iohimbinei au fost necesari 
50 de ani de cercetări si citeva kilograme de alcaloid. In prezent stabilirea 
structurii preliminare a unui alcaloid nou se face în cîteva zile pe cantităţi 
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mici de substanțe iar verificarea într-o sáptáminá. Toate acestea sînt posi- 
bile datorită tehnicilor dezvoltate ale fizicii moderne pentru determinarea 
fragmentelor structurale majore si minore ale acestor substanțe. În pro- 
cesul elucidării structurilor, de un real folos sint cunoștințele legate de 
biosinteza substanțelor studiate. 

Relaţiile structurale şi proprietăţile spectrale sint definitorii. Se folo- 
sese spectrele de absorbție in UV și IR, RMN, spectrografia de masă, 
diiracția de raze X etc. 

Dozarea alcaloizilor, Pentru dozarea alcaloizilor se procedează în pri- 
mul rînd la obținerea totalului alcaloidic din materialul vegetal folosind 
una dintre metodele prin care se asigură o extracţie cantitativă. 

Metodele de determinare cantitativă a alcaloizilor se pot clasifica 
astfel: gravimetrice, volumetrice, colorimetrice, spectrofotometrice, cro- 
matografice si biologice. 

Metodele gravimetricese folosesc destul de rar in cazul produselor cu 
o cantitate mare de alcaloizi şi o compoziție chimică diferită. 


Dezavantaje : se dozează totalul alcaloidic fără alcaloizii volatili. 


Erori datorate alcalilor, acizilor si solventilor folosiți la extracţie: 
hidroxidul de sodiu nu este indicat pentru extragerea alcaloizilor esteri 
și a morfinei. Amoniacul concentrat poate izomeriza o parte din alcaloizi, 
dind izomeri greu solubili sau poate artefacte prin aminare. Acidul clor- 
hidric poate hidroliza unii alcaloizi esteri, iar cu cei din Secale cornutum 
dau săruri greu solubile. Eterul etilic nu se foloseşte la extragerea morfinei, 
datorită gradului scăzut de solubilitate. Cloroformul în prezența alcalilor 
se poate descompune parțial, punind în libertate acid clorhidric. 


Pentru precipitarea alcaloizilor se folosesc reactivii: acidul picric, 
acidul stifnic, acidul picrolonic în soluții saturate, reactivul Bertrand şi 
tetrafenilboratul de sodiu. Contribuţii la studiul dozării alcaloizilor prin 


precipitare cu TFB au fost aduse de Gh. Morait și colaboratorii (1968, 
1970). Precipitatele obținute se izolează si se cintáresc. 


Li 


Metodzle volu'netrice folosesc fie caracterul bazic al alcaloizilor, fie 


o proprietate redox sau tendința alcaloizilor de a forma combinații complexe 
cu diferiţi reactivi. 


Dozarea în mediu apos sau hidroalcoolic. Cea mai simplă metodă pro- ` 


tometrică pentru dozarea bazelor libere (suficient de bazice) constă în 
titrarea acestora cu o soluţie de acid clorhidric sau sulfuric de normalitate 
cunoscută, în prezența unui indicator adecvat. Întrucît solubilitatea alca- 
loizilor în apă este in general scăzută, se foloseşte ca mediu de titrare o 
soluție hidroalcoolică. Pentru titrarea reziduală a bazelor libere, sc tratează 


alcaloidul izolat cu un exces de acid care se dozează cu o bază de aceeaşi 
normalitate. 


Dezavantaje : metodele folosesc indicatori care pot da erori, trebuie 
cunoscută formula alcaloidului, adeseori se dozează totalul alcaloizilor 
$i se raportează rezultatul la unul dintre alcaloizii confinufi. 
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— Mercurimetria, metodă la care și-au adus o contribuție Alex. 
Jonescu-Mateiu si colab., are ca principiu precipitarea alcaloizilor cu R. 
Mayer Valzer. Precipitatul izolat se mineralizeazá cu un amestec oxidant 
sulfo-nitric, ionul mercur (sulfatul de mercur) se precipită cu nitroprusiat 
de sodiu, iar precipitatul se dizolvă într-o cantitate de clorură de sodiu 
de concentrație cunoscută (după cantitatea de mercur intrată în reacție, 
se calculcază cantitatea de alcaloid). 

— Complexometria aplicată în analiza alcaloizilor a căpătat în ultimul 
timp o importanță mereu crescută : ea constă, în principiu, din precipitarea 
alcaloidului cu vn «¿xces de reactiv, după care acesta se retitrcazá cu 
o soluție de compicxen în prezența unui indicator adecvat. 

— Dozarea ín mediu anhidru. Solvenfii anhidri oferă posibilități 
foarte mari pentru determinarea bazelor slabe, intervenind atît prin carac- 
terele lor intrinsece acido-bazice, făcînd să exalte funcţia bazică a substan- 
felor dizolvate, cit și prin constantele dielectrice, în general mici, și puterea 
lor de solubilizare ridicată. 

În asemenea solvenţi, alcaloizii se comportă ca baze suficient de tari, 
ceea ce face ca punctul de echivalență să poată fi prins uşor si exact. 

Unii alcaloizi se dozeazá în mediu acid deaceticglacial, folosind ca 
indicatori: Sudan III, Sudan IV, cristal violet, violet de metil iar ca solu- 
tie titrantá, acid percloric. 

La dozarea alcaloizilor se foloseste frecvent si cloroformul. Acest solvent 
prezintă avantajul cá este aprotic, avind un grad de solubilitate mare. 

Principiul metodei constă în dizolvarea bazei in cloroform $i titrarea 
acesteia cu acid percloric, acid p-toluensulfonic în prezenţă de indicatorie 


Metodele colorimetrice se bazează pe proprietatea alcaloizilor de a 
da diferite coloratji cu anumiţi reactivi chimici: 


a) acidul picric precipită alcaloizii, precipitatul se izolează, se spală, 


se eliberează baza, care se extrage cu un solvent organic iar acidul picric 
eliberat se colorimetrează. 


b) Metoda rainecafilor. Reineckatul de amoniu servește la precipita- 
rea unor alcaloizi, precipitatul se izolează, se spală si se deplasează ionul 
reineckat, care apoi se colorimetrează. 


c) Unele aldehide dau colorafii specifice cu alcaloizii. De exemplu 
alcaloizii de tip lisergic din cornul secarei dau cu p-dimetilamino- 
benzaldehida o colorafie albastră-violetă, specifică. 


d) Metoda silico-tungstafilor. Se precipită alcaloizii cu R. Bertrand, 
excesul de acid silico-tungstic cu clorura de titan dá o coloratie albastră. 
În loc de clorură de titan se poate folosi amalgam de sodiu. 

Dintre reacţiile specifice, care stau la baz 
Vitali (completată de Morin) pentru alcaloizii 
fericianura de potasiu pentru alcaloizii cu func 
acest, caz fericianura se reduce ] 
se obţine o coloratie albastră 


a colorimetrării cităm R. 
tropanici, R. Denigés şi 
fii fenolice (morfina). În 
a ferocianura iar în prezenţa clorurii ferice 
(albastru de Prusia). 
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Metode spectrofotomelrice. Este ştiut cá absorbția în IR 
analizei calitative a numerosilor alcaloizi. Ea se aplică cu bune rezultate 
în determinarea alcaloizilor : codeina, atropina, scopolamina etc. Spectro- 
fotometria în UV reprezintá un mijloc eficient si pentru analiza unui amestec 
de aicaloizi (Balocscu C., 1975). 

Tot mai larg utilizate sint metodele cromatografice, care sînt simple 
si permit dozarea unor cantități mici. Se folosesc: cromatogiafia de adsorb- 
tic pe coloană ; cromatografia de repartiție pe strat subțire ; cromatografia 
pe rășini schimbătoare de ioni; cromatografia in fază gazoasă, 

Metode biologice. Pentru titrarea biologică se foloseşte cea mai semni- 
ficativă acțiune farmacologică a alcaloidului. Desi aceste metode sînt mai 
puțin precise, prezintă un înalt grad de specificitate. 

Pentru testarea si dozarea alcaloizilor citostatici din totalul alcaloidic 
obţinut din frunzele de Catharanthus roseus, Ciulei I. (1967) a stabilit o metodă 
originală fitobiologică. Principiul metodei de dozare constă în determinarea 
concentrației minime de alcaloizi citostatici dintr-o soluție extractivă, 
capabilă să producă alterarea figurilor mitotice a meristemelor radiculare 
de griu introduse în această soluție. Alterările mitotice care apar după 


șase ore de acțiune sint: statmokineze, hemikineze, pseudometafaze si 
anafaze pluripolare. 


a pus bazele 


Acţiunea farmacologică a alcaloizilor, administrati în doze terapeutice, 
este foarte variată în funcție de structura lor chimică. Adeseori aicaloizii 
înrudiți din punct de vedere structural au acțiuni diferite, sau alteori alca- 
loizii cu structuri chimice diferite prezintă acțiuni foarte asemănătoare. 

În general, alcaloizii acţionează atit asupra sistemului nervos central, 
cit şi a sistemului nervos autonom (SNA) sau numai a unuia dintre ele. 
Unii dintre acești compuși acționează asupra SNC ca depresori (morfina, 
codeina, rezerpina, scopolamina) sau ca excitanti cafeina, lobelina, stricnina). 
Mulţi alcaloizi acționează asupra SNA prin inhibarea sau stimularea siste- 
melor parasimpatic şi simpatic. Ca parasimpatomimetici sau colinergici men- 
fionám pilocarpina, arecolina si muscarina cu acțiune directă, si ezerina cu 
acțiune indirectă. Alcaloizi cu acțiune parasimpatolitică (anticolinergică) 
sint atropina si scopolamina. Efedrina are acțiune simpaticomimeticá deci 
activează receptorii adrenergici, în timp ce ergotamina, dihidroergotamina 
blochează acţiunea receptorilor adrenergici (acţiune simpaticolitică). 

Există alcaloizi cu acțiune anestezică locală (cocaina), curarizantă 
(tubocurarina), antispastică (papaverina), cu acţiune asupra inimii (chini- 
dina, ajmalina) sau asupra uterului (ergometrina), cu acțiune antineopla- 
zică (vinblastina, vincristina), hipotensivă (rezerpina, vincamina) etc. 

Din exemplele enumerate se poate desprinde aria vastă de acţiune 
a acestor principii active, care va fi prezentată mai pe larg la produsele 
respective. 

Astăzi plantele $i produsele vegetale cu alcaloizi sînt utilizate în cea 
mai mare parte la extracția alcaloizilor pentru a fi folosiţi la prepararea 
diferitelor forme farmaceutice. 
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Tabelul 37 


Alcaloizi curent utilizaţi 


eee 
Alcaloidul Planta în care s-a identificat Autorul și anul descoperirii 


PE N N aa PE ———Á———— á "——vPk—nc—— 


Aconitina Aconitum napellus I 

Atropina Atropa belladonna L. Mein, Hesse si Geiger — 1831 

Berbamina Berberis vulgaris L. Hesse — 1886 i 

Berberina Berberis vulgaris L. Büchner — 1836 

Brucina Siycknos nux vomica L. Pelletier si Caventou — 1820 

Chinina Cinchona succirubra Pav. idem 1818 

Cinconina Cinchona succirubra Pav. idem 1818 

Citizina Laburnum anagyroides Medick | Hussemann și Matmé — 1865 

Cocaina Erytkoxyion coca Lamarck Niemann — 1860 

Codeina Pafaver somniferum L. Robiquet — 1832 

Cafeina Coffea arabica L. Runge — 1520 

Efedrina Ephedra species Nagai — 1887 

Emetina Uragoga ipecacuanha Baillon | Pelletier si Magendie — 1807 

Ergotoxina Claviceps purpurea Tulasne Barger si Dale — 1909 

Ergometrina Claviceps purpurea Tulasne Dudley — 1935 

Hidrastina Hydrastis canadensis L. Durand — 1851 

Leurocristina Vinca rosea L. Svoboda — 1961 

Lobelina Lobelia inflata L. Villand — 1921 

Morfina Papaver somniferum L. Sertürner — 1806 

Nicotina Nicotiana tabacum L. Posselt si Reimann — 1828 

Oxiacantina Berberis vulgaris L. Polex — 1836 

Papaverina Papaver somniferum I. Merck — 1897 

Pilocarpina Pilocarpus jaborandi Holm. Arda — 1875 

Fizostigmina Physostigma venenosum Balf. Yobst şi Hesse — 1864 

Sparteina Spartium scoparium J. Stenhouse — 1851 

Stricnira Strychnos nux vomica L. Pelletier si Caventou — 1820 

Teobromina Theobroma cacao I. Voscresenschi — 1842 

'Teofilina Camelia sinensis O. Katze Kossel — 1888 

Veratrina Veratrum album L. Pelletier si Caveutou — 1818 

Vinblastina Catharanthus roseus G. Don Noble, Beer si Cutts — 1958 
(Vinca rosea L.) 

Vincamina Vinca minor L. Schlittler — 1953 


Pechier — 1820 
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Genalcaloizi . 
Sint alcaloizi naturali sau obținuți prin semisinteză în care azotul 
trivalent devine pentavalent prin fixarea unui atom de oxigen. 


fa Nee Eum 


Deci, genalcaloizii sint combinaţii aminooxidice, care se pot găsi ca 
atare in unele plante. Din semințele de Physostigma venenosum (Faba Cala- 
baricae) s-a izolat primul genalcaloid: geneserina, alături de alcaloidul 
eserina. S-au mai izolat genhiosciamina din Atropa belladonna, genmorfina 
din Opium şi genstricnina din semințele de Strychnos nux vomica. 

Genalcaloizii sînt baze slabe, care nu dau săruri cu acizii. Sint solu- 
bili în apă si insolubili în solvenți apolari. Genalcaloizii corespunzători 
alcaloizilor, cu solubilitate mai mare în apă (atropina, scopolamina) sînt 
higroscopici. 

OH 

Se pot obține și sub formă hidratatá: R= NY 

Non 

Aceste combinatii aminooxidice prezintá toate proprietátile fiziologice 
ale alcaloizilor din care provin, însă au o toxicitate mult mai scăzută. 
Administrafi per oral sau pe cale parenterală, genalcaloizii sînt reduşi la 


alcaloizii respectivi, la nivelul unor celule specifice, foarte bogate în diastaze 
reducátoare. 


R=N=0-— Re N+H,O 


Spre deosebire de unii alcaloizi (morfina, cocaina), genalcaloizii 
corespunzători nu dau obisnuinfá. 


ALCALOIZI DERIVATI DE LA ORNITINA 
19.1. Alcaloizii pirolidinici 


Alcaloizii cu nucleu pirolidinic au ca precursor biosintetic ornitina, 
aminoacid derivat al acidului a-cetoglutaric din ciclul lui Krebs. 

Acesti alcaloizi, cu o structurá de cele mai multe ori simplá, in general, 
fără acţiune farmacodinamicá, sînt ráspinditi în specii din familiile : Sola- 
naceac, Erytroxylaceae, Papaveraceae, Piperaceae, Umbellifferae etc. 

Din această grupă de alcaloizi fac parte N-metilpirolina, N-metilpiro- 
lidina, mai importanfi sint insá higrina si cuschigrina, alcaloizi secundari 
lichizi din Atropa belladonna, Erytroxylon coca etc. 


| | ! : 
& : LIE 3 LE] 
ee "y : Sore | Ww N 
"3 


(H3 ' . CH3 ! C CH3 Chg > 
N-metilpirolidina; N-metilpirolina ; higrina ; cuschigina 


În legătură cu biosinteza higrinei, prin cercetări recente s-a demon- 
strat că azotul din gruparea NH, din molecula ornitinei situată în poziţia 
8 participă la formarea nucleului pirolidinic. Metilarea acestui azot se 
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R=H, CA3 
OH - 
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ornitina piridoxal (Dont 
i | ornitin - piridoxal 
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H3C O SCoA 
: H 
N N^ OH 
i N CH3 
N 
®OH3C ZA 
0 = 0 
h CH3 | CH3 
Ch3 R OH 
higrina Geid fi-cetonic 


nei provenind de la ornitină și acidul acetil-acctic activat 


Fig. 112. Biosinteza higri 
| (după Dalton R.D., 1979) 


face cu ajutorul metioninei. Azotul din poziţia « al grupării NH, din 
structura ornitinei se cuplează cu piridoxalul. După ciclizare $i grefarea 
acetoacetil-CoA pe nucleul pirolidinic are loc dislocarea piridoxaminei $i 
formarea în poziția « a unui acid Q-cetonic, care prin decarboxilare trece 
in higrină. 

Din reacția higrinei cu o nouă moleculă de ornitină in prezența piri- 
doxalului, după conversia higrinei in malonil- derivat, prin decarboxilare 
se poate obține cuschigrina. 

Gu nucleu pirolidinic sînt si unele baze cuaternare sub formă de betaine, 
asa cum este stahidrina ce se găseşte în numeroase plante superioare, 
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62 


"= 19.2, Alcaloizi tropanici 
euam ot f LETT T 


u- 

Alcaloizii cu nucleu tropanic reprezintă cel mai important grup de 
compuși proveniţi de la ornitiná. 

Alcaloizii tropanici sînt alcaloizi esteri derivafi ai tropanolului (atro- 
pina, hiosciamina, meteloidina si scopolamina) si pseudotropanolului (cocaina 
şi derivați, convolvina) ráspindifi în specii din familiile: Solanaceae, Ery- 
iroxylaceae, Convolvulaceae, Brassicaceae $i alte familii, 

Biosinleză. În formarea hiosciaminei, substanță reprezentativă a 
acestui grup de alcaloizi, trebuie luate în considerare următoarele trei 
momente : închiderea ciclului pirolidinei, configurarea nucleului tropanic 
si în final esterificarea cu acidul tropic (Luckner M., 19673 Jeske G., 1967; 
Romeike, O. Aurich, 1968; O'Donovan D. G., H. F. Keogh, 1969; Leete E., 


H3C-N H3C-N 
7 
3 H 
HO 
tropon tropanol ' pseudotropanol ' 
H3C-N H3C 
HO 
H HO SH 
OCOCHC Hs OR 
CH2 0H 
atropina(t) meteloidina 
hiosciamina(-]. R=CO “CH= CH-CH3 
i CH3 
(A H (- 
"eh 3 COOCH3 
1 21 
. ---H 
Q 
IH 3 -0COCgtis 
4 
 CoCH CeHs ri 
CH» 0H 


scopolamna (+) 
hioscina (-) 


cocaina 


Fig. 113. Structurile alcaloizilor tropanici si pseudotropanici 
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1972). Pornind de la ornitină, biosinteza tropanului urmează aceeași cal 
cunoscută de la formarea A-N-metilpirolideinei. Aceasta prin condensare 
cu o moleculă de acid acetilacetic, conduce la constituirea unui derivat 


COOH COOH ri 
es 
NH2 NH» NH2 
NH9 | NHCH3 


NHQl3 NHCH3 
iti -metil - 2-N-metita- 
ornitina J-N-metil- N-me 
utresceina minobufir — 
a i 4 aldeh:da 
ru HaC-N COOH H3C- N COOH 
H2C " 
(Sos 07 aR g == 
| CH3 0 
: H3 
A- N-metilpirolidina inter mediar ecgoninona 
* 
acid acetilacetic | -C0; 
* 3 onu 
0 CH3 
H 
tropinona higrina ecgonina 
-— | 
— hioscia mina carain 
—H ('atropina]: si 
H | derivati 


= „ Scopolamina 
Fig. 114, Biosinteza tropauolului $i ecgoninei (dupá Cordell A.G., 1981) 
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pirolidinic acid, în urma atacului nucleofil exercitat de anionul acetoacetat 
asupra ionului A-N-metilpirolidinic. De la nivelul acestei secvențe meta- 
bolice se pot desprinde două căi de biosinteză. Prin decarboxilare se for- 
mează higrina din a cărei ciclizare rezultă tropinona, care prin hidrogenare 
trece în tropanol iar dacă decarboxilarea nu are loc, prin ciclizare se obține 
ecgonina, alcamina alcaloizilor cocainici. j 


Pentru favorizarea ciclizárii higrinei sau a derivatului carboxilic al 
acesteia, probabil că intermediarii formează o bază de imoniu prin ride- 
hidrogenarea ciclului N-metilpirolidinic care, fixînd o moleculă de apă trece, 
reversibil, într-un pseudocarbinol (Liebski și col. 1970). Formarea nucleului 
tropanic şi a ecgoninei sînt redate în schema din fig. 114. 


Acidul tropic, care esterificá tropanolul pentru obținerea hiosciaini- 
nei are ca precursor fenilalanina. În continuare sînt prezentate schematic 
reacţiile biochimice care conduc la formarea acidului tropic in urma expe- 
rimentărilor efectuate pe rădăcinile de Datura stramonium în culturi de 
ţesuturi (Schüte K. R., H. W. Liebisch, 1967) 


+ HSCoA 
l 
NH, 
fenilalanina marcată 2,3 (.)C, acid feni!piruvic 
C,H,—CH,—C0— SCoA 5: C,H,—CH CO SCoA ————~ 
fenilacetil-CoA | 
COOH 


fenilmalonil—CoA 


C.H,—CH-CO-@—~ C.H,— CH—CHO —- Cc,H,—CH—CH,OH 


| | 
COOH COOH 


fenilmalonil fosfat fenilmalonil aldehida acid tropic 


Biosinteza acidului tropic 


După Leete si Lucast (1975) acidul fenilacetic nu este un intermediar 
al acidului tropic, ei reusind sá clarifice oarecum problema formárii acidului 
tropic, pornind de la fenilalanina marcată 1, 3—EUC,. Cercetările efectuate 
de Leete folosind N-metil-4C- 68, 78-°H,-tropanolul au condus la clarifi- 
carea stereochimiei alcaloizilor tropanici. 


Fenilalanina serveste ca precursor si pentru ceilalți acizi organici 
intilnifi în structura alcaloizilor tropanici conform schemei de mai jos 
(Leete şi col. 1975; Louden M. L., E. Ipete 1962; Underhill E. W., H. iV. 
Youngken 1962). 


acid tropic acid cinamic 
^ | EH 
|_ro N FENILALANINA => acid truxilic 
acid atropic N acid benzoic 


I, acid fenilgliceric 
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Structura chimică. Tropanul este heterociclul care, prin substituție, 
conduce la formarea nucleelor de bazá a numerosi alcaloizi, dintre care mai 
importanţi din punct de vedere terapeutic sint atropina, scopolamina si 
cocaina. 

Nucleul tropanic prezintă o stereoizomerie datorită substituentilor 
de la carbonul 3, care determină structura tropanolului sau a pseudotro- 
panolului. Aceşti doi izomeri geometrici daţi de poziţia hidroxilului de la 


H3C-N 
HaC- N 
_H2 cota Eum 7 
OH 
0 
KY tropanol (3 ) 
tropinono "e SSH trans 
OH 
H 
pseudtropanol 
(3 ) cis 4 
Fig. 113. Izomeria tropanol-pseudotropanol 
= 
Zz OH 
«(cH : 
(0-(CgH5 y N 5 R 
N N NH2 
H 
Ros — 
OH Oh” 0-CO 
H La 
H (gts 
N-acil- pseudo - O - acil - pseudo = 
tr opanoi tropano! 


Fig. 116. Reactia de confirmare a poziţiei 38 a hidroxilului din molecula pseudo- 
tropanolului 
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C, fata de puntea =N—CH, au profunde implicaţii. Astfel, 
derivați ai tropanolului au o acţiune antispasticá, midriaticá, in timp ce 
alcaloizii derivati ai pseudotropanolului o acțiune anestezic locală. 

Izomeria tropanol-pseudotropanol a fost clarificată printr-o serie de 
determinări chimice. Prin reducerea catalitică a tropinonei s-a obținut 
tropanolul (3a-hidroxitropan) de configurație trans, pe cînd, dacă redu- 
cerea se efectuează cu sodiu sau amalgam de sodiu, în mediu de alcool, 
se obține pseudotropanolul (izomerul 3B-hidroxitropan) care are configu- 
rafia cis. 

Confirmarea poziţiei 3-8 a grupării hidroxil din molecula pseudotro- 
panolului s-a făcut cu ajutorul unei reacții de transacilare. Plecind de la 
derivatul N-acilat al pseudotropanolului, se poate obține, în soluție acidă, 
derivatul O-acilat, reacția fiind reversibilă în mediu alcalin. Nu acelaşi 
lucru este posibil în cazul derivatului N-acilat al tropanolului, deoarece 
dispoziția spaţială îndepărtată a hidroxilului de la C, nu permite reali- 
zarea transacilării. 

Explicatie : dacă se presupune pentru ciclul piperidinic forma scaun, 
doar N-benzoil-pseudotropanul ar putea prezenta o migrare a radicalului 
acil de la azot la oxigen, cu formarea O-benzoil-pseudotropanolului, dato- 
rită faptului, că prin existența hidroxilului în poziţia 38, de aceeasi parte 
cu puntea N-metilicá, se poate forma un intermediar, instabil, 

n ceea ce privește izomeria scopolaminá-valeroidiná, aceasta a fost 
stabilită în modul următor. Prezenţa tropanolului (3x) in structura acestor 
doi alcaloizi a fost dovedită de imposibilitatea de migrare a radicalului acil, 
de la puntea de azot la oxigenul din poziţia 3. Odată lămurită această 
Problemă, a rămas de clarificat configurația hidroxilului din poziția 7 la 
Vâleroidină, respectiv, a punţii epoxidice din scopolaminá. 


alcaloizii 
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HO 
———— Q 
H 4 
OR (H3 OR 
R zCO- CH5-CH-CH3 
valeroidina 
d a 
N-CH3 N-CH3 N-CH31J o 
JCH2COOR, ch 
\ 
2n Gy H 
0 0 
scopina scopolina lactona (sare) 


Fig. 117. Reacţiile de confirmare a poziţiei 78 a hidroxililor din moleculele vale- 
roidinei și scopolaininei 
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În acest scop, valeroidina a fost oxidatá în prezența KMnO,, cină 
ia naștere un compus ce dovedește poziţia 7 a hidroxilului din valeroidină. 

În cazul scopolaminei, a fost imaginată de asemeni o reacție simplă, 
care dovedeşte configurația p a hidroxilului de la C,. 

fn cele din urmă, prin metoda degradării si sintezei s-a dovedit 
definitiv cá atit gruparea hidroxil a valeroidinei cit si puntea epoxi la 
scopolaminá se află în același plan, deoarece altfel nu ar fi posibilă 
nici legarea sub formă de ester acetic a hidroxilului din poziția 7 si 
nici formarea punţii epoxidice între carbonii 3 si 6. (Fig. 117). 

Structurile atropinei, scopolaminei și cocainei au fost definitiv stabi- 
lite prin sinteza lor. 

Sinteza totală a atropinei a fost făcută de R. Willstátter (1901). 
Sinteza tropanolului a fost realizatá de R. Robinson (1917) si de Cl. Schöpf, 
G. Lehmann (1935) în condiţii fiziologice iar sinteza acidului tropic de 
M. Chambon (1928). Sinteza scopolaminei a fost obținută printr-un procedeu 
foarte asemănător celui folosit de Robinson pentru sinteza atropinei. 

fn ceea ce priveşte structura cocainei, care a servit ca model pentru 
clasa medicamentelor anestezice locale de sinteză (ex. novocina) a fost 
stabilită tot prin reacţii de degradare. Sinteza acestui alcaloid a fost rea- 
lizată de multi cercetători prin care s-a confirmat formula de; constituție. 

Proprietățile spectrale ale alcaloizilor tropanici. 

În general, spectrele în ultraviolet (UV) şi infraroșu (IR) sint utile 
pentru determinarea grupărilor funcționale din moleculele acestor alca- 
loizi, pentru identificarea $i dozarea lor. 

Studiul spectrelor în infraroșu pot aduce unele contribuţii în rezolvarea 
problemelor de structură moleculară a substanțelor chimice. În tabelul 38 
sînt prezentate lungimile de undă UV şi IR caracteristice ale unor alcaloizi 
tropanici reprezentativi. 


Tabelul 38 


Spectrele de absorbţie în UV şi IR a alcaloizilor tropaniel reprezentativi 
n 


i UV IR (past. KBr) 
Alcaloidul A max. (log £) benzi aie ie cm 
Atropina 252 (2,22), 258 (2,29) 1720, 1310— 1370, 1035, 1153 
262 (2, 21) 
ENERO, ee QE ANII RIN IN ai hes E NEC 
Hiosciamina 252 (2,24), 258 (2,30) 1712, 1154, 1032 
264 (2,20) 


EI EP NIN PD PP NIN Sapa odio SERERE MAGEN 
Scopolamina 251, 157.5, 263.5, (in 12, 14 1725, 1041, 1060 
si 11,2 HSO, 0,1 N) 


colier noni NER, RENE VI SE RE RE 
Cocaina 230, 274, 281 (max. in etanol), | 1275, 1700, 1106, 1728 

233, 275 (470 in H,SO, 0,1N; 

38 in H,SO, 0,1N) 


T s t  —————————————————————— 
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19.2.1. Belladonnae folium et radix 


a 

Sint frunzele si organele subterane recoltate de la specia Atropa bel- 
ladonma L. (Solanaceae), denumită popular mătrăgună, cireaşa lupului, 
doamna mare, doamna codrului. 

Specia este răspîndită in Europa centrali si meridională, în nordul 
Africii, în sud-vestul Asiei si in America de Nord. Creste în general prin 
tăieturi în pădure, pe soluri umede, bogate în humus. Se cultivă mult în 
numeroase țări ale Europei (Anglia, Belgia, Bulgaria, Cehoslovacia, Franța, 
Olanda, Ungaria, Rusia), în India și SUA. O bună cultură poate să asigure 
o producție de 600—800 kg frunze;ha. La noi în ţară primele culturi 
experimentale au fost inițiate de Pater B. (1922) care a obținut pentru prima 
oară de la această specie două varietăți constante: A. belladonna var. 

flava şi A. belladonna var. intermedia, stabilind că: „cu cit planta conține 
mai mult pigment închis, cu atit ea este mai săracă în alcaloizi şi invers”. 
Pornind de la această idee, Albulescu D. si colab. (1967) stabilesc cantitatea 
de alcaloizi totali în rădăcinile şi frunzele varietátii flava (0,55%, şi respectiv 
0,23%). Cercetări în ceea ce priveşte agrotehnica si ameliorarea speciei 
A. belladonna au fost efectuate in tara noastră de Coici E. 1957, Mihalea A. 
1963, iar pentru valorificarea industrială a speciei cultivate, de Rizescu C. 
1979. În industria noastră de medicamente sînt folosite ca materie primă, 
atit rădăcinile cît si frunzele colectate de la plante din flora spontană. 

A. belladonna este o plantă perenă, cu o înălțime de 1—2 m, cu un 
rizom dezvoltat, prevăzut cu numeroase rădăcini mari si o tulpină rami- 
ficată cu frunze alterne. Pe ramurile superioare frunzele sînt dispuse cite 
două (frunze geminate), una din ele fiind mai dezvoltată decit cealaltă. 
Florile, cafenii violete, solitare, grupate în axila frunzelor, sint formate 
dintr-un caliciu campanulat si o corolá gamopetală pe tipul 5. Fructul 
însoţit de caliciul persistent este o bacă sferică, de mărimea unei cireşe avînd 
culoarea neagră şi numeroase semințe de culoare brună. 

Obținerea produselor. Recoltarea frunzelor se face între orele 9—11 
la începutul si în timpul înfloririi. După unii autori (Genevieve şi col. 1976) 
conținutul maxim de alcaloizi în frunze se găsește în perioada fructificárii 
(0,6%). Se usucă repede la temperatură scăzută (50—60°C) si in condiții 
de bună aerisire. La plantele de cultură recoltarea se face de 3—4 ori pe 
vară. 

Rădăcinile se recoltează toamna sau primăvara de la plante de 2—3 
ani, se spală, se taie în fragmente de aproximativ 10 cm lungime si se usucă. 
Rădăcinile mai groase de 3cm se secfioneazá longitudinal. Uneori, din 
Culturi este recoltatá planta întreagă. 

Caractere macroscopice. Frunzele sint subțiri, glabre, cu o formă 
eliptică sau oval acuminată, marginea este întreagă iar nervafia penata. 
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Lungimea frunzelor poate să ajungă pina la 10—15cm iar lățimea este 
de 5—8 cm. Culoarea frunzei uscate este pe fafa superioará verde nct, 
cu o nuanță mai deschisă pe cea inferioară, 

Frunzele de A. belladonna pot fi impurificate cu cele de Scopolia 
carniolica, cu care seamănă foarte mult, dar de care se deosebesc, cel 
puțin în stare proaspătă, numai prin existența mucronului de la capătul 
anterior al frunzei de Scopolia Nu sînt admise impurificări cu frunze 
de Phytolaca americana L. şi Phytolaca esculenta Van Houtte care conțin 
rafidi de oxalat de calciu, 

Rădăcina se prezintă sub formă de fragmente întregi sau tăiate 
longitudinal, striate mai mult sau mai puțin vizibil în lung, dar cu mai 
puţine striuri transversale. 

Fractura este pulverulentă, nefibroasă. Fragmentele pot fi lungi 
pina la 20cm şi groase de 7—12 mm. 

Culoarea lor este brun deschis la exterior, albicioasă la interior. 

Nu sint admise impurificări cu rădăcini de Phytolaca americana si 
Dh. esculenta, care ca si frunzele au rafidii de oxalat de calciu. 


Ambele produse au un gust amar gi un miros slab în stare uscatá, 
dar care dupá umectare cu hidroxid de sodiu devine viros. 


Caracterele microscopice. Secţiunea transversală in frunză prezintă 
o structură heterogen asimetrică, cu un fascicol libero-lemnos bicolateral, 
in dreptul nervurii mediane. Pe cpiderme, în special pe cea inferioară, 
sint prezenți rari peri glandulari mono- si pluricelulari. 

In pulbere sînt caracteristice celule epidermice, sinuate, cu o cuticulă 
fin pliată, striurile fiind paralele cu axa mare a celulei. 

Secțiunea transversală a rădăcinii are o structură tipic secundară, 
cu un suber redus, o scoarță de asemeni redusă $i o zonă de lemn ce ocupă 
cea mai mare parte a secțiunii. Vasele de lemn sînt răspîndite neuniform, 
iar la baza unor grupuri de vase se află aglomerări formate din cîteva 
celule de liber intern. 


La ambele produse, în parenchimul fundamental ca și în multe frag- 
mente din pulberi se întîlnesc, ca elemente caracteristice, celule cu nisip 
oxalic. 

Compoziția chimică. Principiile active ale celor două produse sint 
alcaloizii tropanici care se găsesc în cantități de 0,2—0,5% în frunze si 
0,37—1% în rădăcini, alcaloidul dominant fiind L-hiosciamina (78—98 % 
din alcaloizii totali). 

, Hiosciamina este esterul tropinei sau 3a-hidroxitropanului cu acidul 
tropic (acid fenil-hidracrilic). 

, , Activitatea optică a hiosciaminei este dată de acidul L-tropic, pentru 
că deși cei doi atomi de carbon vecini azotului, din nucleul tropanic, sint 
optic activi, ei deviazá planul luminii polarizate cu unghiuri de valoriegale 
ŞI opuse ca sens de rotaţie. 

In timpul uscării produselor, dar mai ales al extractiei alcaloizilor 
datorită acţiunii alcaliilor, acidul L-tropic se racemizează la acidul D,L- 
tropic, rezultind D,L-hiosciamina cunoscută sub denumirea de atropiná. 


_ Ta operaţia de dozare a alcaloizilor din frunza sau rădăcina de mă- 
trăgună, se întîmplă deseori ca acidul tropic să sufere o reacție de des- 
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H3C-N HaC- N 


CH20H 0 
| CH 20H 


ee 0-CO-CH-CgHH 


hiosciamina (-) scopolamina (+) 


atropina(+) 


H3C-N R C6H5 
0-co-c C2 D 
NCH 
apoatropina beladonina ` 
Fig. 118. Structurile alcaloizilor tropanici 
R = tropina 


hidratare, trecind in felul acesta in acid fenil-acrilic, numit si acid atro- 
pic. La rindul sáu, atropina prin pierderea unei molecule de apá trece 
în apoatropină. 

Din frunze, tulpini și semințe proaspete a fost izolat şi N-oxidul 
hiosciaminei. 

În cele două produse se mai găsesc gi alți alcaloizi ca scopolamina, 
în cantități de 0,01—0,09% însoţită de izomerul racemic, atroscina si 
N-oxidul sáu. De asemenea în cantități mici se găseşte beladonina 
(1 mg%), rezultată din două molecule de atropiná, iar tropina $i scopina 
in urme. 

Schematic, interrelatiile biogenetice existente între alcaloizii L-hio- 
sciaminá, atropiná, scopolaminá si beladonini, pot fi ilustrate in modul 
urmátor : 


———————————————————————— —— P ——— a 


atropina 

1 racemizare 
L-hiosciamina — 1107 apoatropina 

] epoxidare | dimerizare 
L-scopolamină beladonină 


MESERIEI N OVER ANTA PE RER e BI nani TS 
Alături de alcaloizii tropanici, frunzele si rădăcinile conțin si baze 
pirolice si pirolidinice ca: N-metilpirolina, N-metilpirolidina,. helaradina 
Şi cuschigrina (belaradina) ultimul compus fiind in cantităţi mai mari 
în rădăcini decit in partea aeriană (cca, 7,5 mg%). 
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În frunze si rădăcină se mai găsesc si alte baze volatile, nicotina 
tetrametildiaminobutan, de care trebuie să se țină seama la dozarea al- 
caloizilor în produsul vegetal. 

Aminoacizii liberi identificaţi în partea aeriană a plantei sînt repre- 
zcntafi prin acizii aspartic, y-aminobutiric, cisteic, glutamic, arginină, 
«-alaniná, «-fcnilalaniná, asparagină, cisteină, glicină, histidină, leucină, 
izoleuciná, liziná, metioniná, ornitiná, proliná, seriná, tirozină, triptofan 
și valină. Alţi compuşi cu azot: colina, enzime, fosfataza și o-polifenclo- 
xidaze. 

În frunzele proaspete au fost identificate un număr mare de flavo- 
nozide primare ca: 3-ramnoglucozil-7-glucozida cvercetolului și kempfe- 
rolului, 3-ramnogalactozil-7-glucozida cvercetolului si kempferolului. 

Au mai fost identificate cumarine ca: scopoletozidă (1 mg9/) atît 
în frunze cit si in rădăcini, esculozidă și umbeliferonă. De asemenea, a 
fost semnalată prezența acizilor cafeic şi clorogenic. 

Conţinutul frunzelor în substanțe minerale este de cel mult 0,5%. 
Cenuşa variază între 8—16%, iar cenușa insolubilă, bogată în sodiu si 
potasiu, cel mult 3%. În rădăcini conținutul substanţelor minerale este 
mai mic ca în frunze (pind la 1%), cenușa pînă la 7%, iar cea insolubilă 
cel mult 1%. 

Florile contin alcaloizi tropanici în cantități de 0,4—0,77%, iar 
semințele de 0,83—0,86%,. 

Reacții de identificare. Farmacopeea indică drept caracteristică reac- 
fia Vitali care constă, pentru ambele produse, în extracția alcaloizilor 
în solvent nepolar, evaporarea solventului, tratarea cu cîteva picături de 
acid azotic fumans si evaporarea la rece. Se formează o coloratie galben 
portocalie. La adăugarea unei soluții alcoolice de hidroxid de potasiu 
și continuarea evaporării la rcce apare o colorafie violetă, care poate fi 
supusă și colorimetrării. 

Identificare prin CSS — v. generalitáti alcaloizi si F.R. ed. a IX-a 
p. 133. In același scop se poate utiliza CSS după E. Stahl şi Ph. Europ. I: 

— Adsorbant : silicagel GF,,, Merck; 

— Sistem de solvenţi: acetonă-apă-amoniac 25% (90:7:3); 

— Soluţii etalon: 24mg sulfat de atropină in 10 ml metanol si 
7,5 mg bromhidrat de scopolamină în 10 ml metanol (se aplică 5ul); 

— Revelare : reactiv Dragendorff. 

Soluţia de analizat se obține din 1—2 g produs vegetal prin ex- 
tracfia clasică. 

Se obțin spoturi colorate in roșu-portocaliu cu Ry: 0,2—3 pentru 
atropină si hiosciamină, 0,7—0,8 pentru scopolamină, 0,3—8 pentru tro- 
panol şi 0,45—0,55 pentru apoatropină. 

În cazul procedeului prevăzut de Ph. Europ. I Ryurile sint cu 
0,05—0,10 mai mari. 

_ , Localizare. Cu cloroiodurá de zinc si acid iodhidric se produce o pre- 
cipitare a alcaloizilor în țesutul lacunar, în celulele palisadice, în nervuri 
$i în capetele perilor glandulari. 

Dozare. Conform metodei prevăzută de F.R. ed. a IX-a, alcaloizii 
totali din Belladonnae folium et radix se dozează volumetric, dupá extra- 
gerea lor prin procedeul cu solvenți nepolari. Reziduul alcaloidic obținut 
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după îndepărtarea solventului prin distilare şi a bazelor volatil 
tinere la ctuvă la 100—105°C, se titrează in preze 
cu hidroxid de sodiu 0,02 N după adăugarea unui 
soluție 0,02 N de acid sulfuric. 

] ml acid sulfuric 0,02 N corespunde la 0,00578 g hiosciamină, 

Frunzele trebuie să conțină minimum 0,3%, iar rădăcinile 0,45%, 
alcaloizi totali cxprimafi în hiosciaminá. 

În afara mctodei de dozare prevăzută de F.R., se cunosc și pro- 
cedee de dczare colorimctrice, cum ar fi metoda bazată pe reacția Vitali. 
Soluţia de alcaloizi in piridină se fotometreazá la 1=560 nm. 

R«ziduul alcaloidic poate fi adus in soluţie sulfuricá, după care se 
precipită cu reineckat de amoniu. Precipitatul dizolvat în acctoná, dă 
o soluție colorată care se fotometrcazá la 530 nm (metoda Colby si Beal). 

Prepararea alcaloizilor din grupa alropinei. Atropina ca si alcaloizii 
totali din rădăcinile si frunzele de mătrăgună au o largă întrebuințare 
in terapeuticá. Datorită accstui fapt există metode diverse pentru ob- 
ținerea acestora pe cale industrială. Majoritatea proceselor tehnologice 
sint variante ale metodelor prezentate, în principiu, mai jos: 

a. Materia primă vegetală pulverizată se macerează cu lapte de 
var în prezența alcoolului, in care se dizolvă alcaloizii bază deplasati 
din sărurile lor naturale. Peste produsul de macerare se adaugă apoi acid 
sulfuric care va transforma alcaloizii baze în sulfați, precipitind totodată 
sulfatul de calciu. Sărurile alcaloizilor (respectiv sulfatii) sint si ele so- 
lubile în alcool astfel cá prin filtrarca maccratului se obţine soluția al- 
coolică a acestora. Se distilă alccolul, se dilucază reziduul cu apă Si se 
agită soluţia apoasă cu cloroform pentru îndepărtarea grăsimilor si a re- 
zinelor. Se decantă soluţia apoasă alcaloidică, se adaugă o cantitate de- 
terminată stoechiometric de soluție de hidroxid de sodiu si se extrage 
cu cloroform. Prin decantarea si distilarea soluţiei cloroformice la vid, 
se obțin alcaloizii bază care se supun purificării. Schema extractiei atro- 
pinei este prezentată la p. 382. 


e prin men- 
nja roșului de metil 
volum cunoscut de 


b. Pulverca vegetală se extrage cu alcool în prezența acidului tar- 
tric. Se strecoară, se presează, după care lichidul rezultat se agită cu eter 
pentru dcgresare și îndepărtarea pigmentilor. Se obține o soluţie hidro- 
alcoolică ce confine tartratii de alcaloizi. Se precipită alcaloizii bază cu 
ajutorul carbonatului de sodiu, se spală cu apă gi se rccristalizează din 
alcool, 


Prin ambele metode se obține totalul alcaloidic din materia primă 
prelucrată. 


c. Produsul vegetal uscat sau proaspăt se umectează cu o soluție 
de carbonat de sodiu 10% după care se extrage cu eter. Extractul eteric 
se concentrează. Lichidului rămas i se adaugă acid acetic 5%, se lasă 
24 ore la rece, se filtrează. Filtratul se neutralizeazá cu hidroxid de amo- 
niu $i apoi se alcalinizează cu carbonat de potasiu, condiții în care se 
obține un precipitat cristalin de alcaloizi bază, Precipitatul alcaloidic se 
separă prin filtrare, se spală si se usucă. 

Purificarea se face prin dizolvarea alcaloizilor in eter care pentru 
decolorare se agită cu cărbune animal. Se filtrează şi se concentrează la 
sec. Pentru racemizarea integrală a hiosciaminei, alcaloizii obţinuţi se 
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SCHEMA DE EXTRACȚIE 4 ATROPINEI 
Lapte de var 


Produs pulverizat 1 
(O 5 mm), 100 kg (1) 10%, 601 
MACERARE (2) 5 
v. timp de 1h 
> AGITARI 4h 
RANE LCI | 
alcool 95°, 1000 1 | 
| FILTRARE (3) | — produs epuizat 
acid sulfuric 10% 801 SS cM 
YILTRAT (4) 
peditum AGITARE 1/2h 
ÎL ee iii 
M HUP Serm 
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| AIR ate i ARE 
_t 
CONCENTRARE 
la 1501 (4) 
Dee ae 
apă 10001 [i 
AGITARE (5) 
| 3x 1001 CHCl, | = CECI, 
sd dplci i diua, eee! 
NaOH 10% cca. 7 kg | 
Extractul apos (6) 
E AGITARE 
4x 2001 CHCI, 
Na,SO, anh. 20 kg | decantare — apá 
| EXTRACTUL CHCI, 
e SE ANHIDRIZEAZÁ (7) 


p 


| 
Re: Vespa 
| FILTRARE (8) | 


nS 


| 
— o th 
| CONCENTRARE (9) | 


p 


HUE ta 
| ALCALOIZI cca. 300 g | 


dizolvă în cloroform si se încălzesc la 120°C, timp de 2—3 ore, dupá 
care se concentrează la sec. Reziduul constituit din atropina bază se spalá 
cu acetonă. 

Acţiune $i întrebuințări. Acţiunea farmacologică a produselor se da- 
toreste alcaloizilor tropanici, îndeosebi atropinei care este prototipul sub- 
stanfelor parasimpaticolitice. Acţiunea ei se manifestă deci asupra sis- 
temului nervos parasimpatic prin blocarea receptorilor colinergici de tip 
muscarinic, producind relaxarea musculaturii netede $i scăderea secreției 
glandelor exocrine. Deoarece acțiunea principală o constituie relaxarea 
mușchilor netezi, atropina intră în categoria medicamentelor antispastice. 
Acestea sînt folosite în combaterea durerilor, grefurilor si vomismentelor 
determinate de mișcările peristaltice violente în cazuri de gastrite, ulcer, 


enterocolite, colite spastice, colici intestinale, nefritice şi biliare, cardio- 
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pasm. Acțiunea antispastică a atropinci asupra vezicii şi căilor biliare 
este moderată. Inhibarea secreției salivare apare adeseori înaintea acțiunii 
asupra musculaturii netede. Reducerea secreției stomacale este puţin in- 
fiuențată, dar in doze mari atropina poate produce hipoaciditate. În cazul 
astmului bronsic se administrează atropină cu simpatomimetice, deoa- 
rece atropina pe lingă acțiunea de bronhodilatare, inhibă secreția, para- 


lizind totodată epiteliul fibrilant, ceea ce duce la inhibarea expectoratiei. 


o0z (5) 


300e (6) 


400t cios 


250t 


02mp 


1 ioară 
r = Y 
2,5,b = Extractosre cu R 
agitator 
3,8 = Filtre t | 
4,9 = Concentratoare v s 


7 = Recipient decantare P 
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Fig. 119. Procesul tehnologic de extracţie a atropinei 
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Ín oftalmologie atropina este folositá pentru dilatarea pupilei (mi- 
driază) în vederea examinării fundului de ochi, în tratamentul inflamafiilor 
irisului si corneei, precum și în tratamentul preoperatoriu pentru supri- 
marea secrefiilor. "ober 

Efectul principal pe care atropina îl are asupra inimii este cel de mo- 
dificare a ritmului. Administrată în doze reduse ritmul este încetinit 
fără modificarea presiunii sanguine sau debitului cardiac. În doze mari 
produce o creştere a ritmului cardiac. Atropina „poate fi utilizată în tra- 
tamentul inițial al infarctului miocardic sau in cazul unui bloc atrio- 
ventricular de mare amploare. Se recomandă în aritmii bradicardice de- 


terminate de creşterea tonusului vagal. l 
În doze terapeutice atropina stimulează centrul respirator prin ex- 

citarea uşoară a SNC. Prin administrare de doze crescute progresiv, exci- 

tatia SNC-ului creşte, fiind urmată apoi de o depresiune centrală. 

Atropina este folosită în tratamentul parkinonismului, în prevenirea 
ríului de mare, de maşină gi altitudine. Ín doze mari poate fi folositá in 
tratamentul intoxicatiilor cu substanțe parasimpaticomimetice(pilocarpina, 
muscarina, ciuperci din genul Amanta şi insecticide organofosforice). 

Alcaloizii tropanici sînt contraindicati în glaucom, adenom de pros- 
tată, stenoze mecanice ale traiectului gastrointestinal, tahiaritmie. 

Atropina este o substanță toxică, doza letală pentru adulți este de 
0,08—0,10 g, iar pentru copii de 0,01—0,02 g. 

Produsele vegetale se administrează sub formă de pulvere, tinctură, 
extract moale și uscat. 

Rădăcinile sînt folosite la prepararea extractului uscat și extragerea 
atropinei. 

Produse oficinale : frunze cu un conținut 0,3% alcaloizi totali, tinc- 
tură cu 0,03 g% alcaloizi totali, extract uscat cu 1,5 g% alcaloizi totali 
şi sirop de beladoná cu 0,0015 g % alcaloizi totali exprimafi în hiosciamină. 

Produse industriale: sulfat de atropină fiole (1 ml cu 1 mg si 1 ml 
cu 0,25 mg). 

Atropina intră în compoziția produselor: CARBOCIF, LAXATIN, 
LIZADON si LIZADON forte, iar alcaloizii totali extrasi din rădăcini 
intră în compoziția produselor : DISTONOCALM, BERGONAL, FOLADON 
şi FOBENAL. 
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19.2.2. Scopoliae rhizoma 
Este rizomul speciei Scopolia carniolica Jacq., mutulică, (Solanaceae ). 


" ie este răspîndită in Kuropa centrală, meridională si estică, 
în părțile europene ale Rusiei La noi crește în locuri umede si umbroase, 
in pădurile şi tăieturile de pădure montane. 
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Plantă erbacee, perenă, înaltă de 60—80 cm, are un rizom gros 
orizontal. Frunzele tulpinale sint alterne, eliptice, cu marginea întreagă, 
Florile izolate, nutante, au o corolă gamopetală, violacee la exterior și 
brun gălbuie la interior, Fructul este o capsulă biloculară, închisă într-un 
caliciu care la maturitate se deschide printr-un opercul. Semințele sînt 
renitorme, brun-gălbui. 

Obținerea produsului. Rizomul, uneori și rădăcinile cu diametrul mai 
mare, se recoltează, în general, în timpul înfloririi, dar $i în timpul verii 
pe. măsură ce frunzele se îngălbenesc. Se spală de pămînt, exemplarele 
mai groase se secfioneazá longitudinal si se usucă. 

Caractere macro- $i microscopice. Produsul se prezintă sub forma 
unor fragmente de 10—15 cm lungime, cu diametrul de 1,5—4 cm, de 
culoare închisă la exterior si alb gălbuie la interior, cu numeroase striuri 
longitudinale şi transversale, cu noduri $i strangulatii pronunţate. Pe su- 
prafafá se observă cicatrice circulare, urme ale tulpinilor si multe cica- 
trice mici ovale ale rădăcinilor detasate. Fractura este netedá si nepul- 
verulentă, 

Mirosul lipsește, iar gustul este amar. 

n secțiunea transversală se observă o structură secundară cu raze 
medulare largi. Fascicolele liberolemnoase dezvoltate, relativ putine la 
număr, sint însoțite de grupuri de vase ciuruite. În parenchimul cortical, 
ca si în țesutul medular se găsește nisip oxalic şi amidon. Lipsesc ele- 
mentele mecanice. 

Compoziția chimică. Produsul vegetal contine 0,05—0,95%, alcaloizi 
anici, în proporție predominantă găsindu-se atropina. 

ntrebuințări. Scopoliae rhizoma serveşte ca materie primă pentru 
extragerea industrială a atropinei. În farmacie nu-și găsește utilizări. 

„Din Scopolia tangutica cercetători chinezi au izolat un derivat hi- 
droxilat al scopolaminei (anisodina) care dà bune rezultate in tratamentul 
paraliziilor determinate de accidentele 'asculare cerebrale. De asemenea 
din aceeaşi specie s-a izolat 7-hidroxiatropina (anisodamina), utilizată in 
tratamentele socului septic determinat de toxinele bacililor dizenterici, al 
meningitelor galopante si al hemoragiilor enterale. 


trop 
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19.2.3. Hyoscyami folium 

Produsul se obţine de la specia Hyoscyamus niger L. popular cunos- 
cută sub numele de máselarijà (Solanaceae). 

Specie eurasiaticá, rüspindità ca ruderalá in cea mai mare parte a 
lumii, máselarita este comună la noi în țară, fiind intilnitá la marginea 
drumurilor, taluzuri, soluri nisipoase. Se cultivă în multe țări ale Europei, 
in SUA si in Canada. 

Hyoscyamus niger este o plantă anuală sau bienală, înaltă pini la 
l m, cu o rădăcină cilindrică. In primul an ia naştere o rozetă de frunze 
bazilare mari, lung pefiolate, oblungi sau ovale. În al doilea an de vege- 
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tatie se dezvoltă o tulpină floriferá, ramificată si pubescentă, cu frunze 
alterne, sesile, mai mici decit cele bazilare şi semiamplexicaule. Frunzele 
inferioare au 5—7 lobi, cele mijlocii 3 10bi si cele superioare 1—2 lobi, 
Sint mici si lipicioase din cauza marelui număr de peri glandulari. Fio- 
rile, dispuse în cime simpoidale la vîrful tulpinii şi ramurilor sînt gamo- 
petale, pe tipul 5, avînd un caliciu persistent pubescent și o corolă cu 
5 lobi de culoare galben murdar prezentind numeroase nervuri de culoare 
violacee ca si anterele staminelor.. Fructul este o capsulá biloculará, care 
se deschide printr-un opercul (pixidă), continind semințe mici, de culoare 
galben-cenugie cu suprafața neregulată. 

Obtinerea produsului. Recoltarea frunzelor bazilare din primul an 
de vegetaţie se face toamna, cele tulpinale, din al doilea an se recoltează 
în timpul înfloririi. Se usucă repede la umbră sau la căldură artificială, 
la 40—50°C, cînd mirosul puternic viros al frunzelor proaspete dispare. 

Caractere macroscopice. Au o formă ovată sau eliptică, sesile și semi- 
aplexicaule. Frunzele tinere si din partea superioară a tulpinii sînt întregi, 
pe cînd cele de la nivelele inferioare şi mai ales cele bazilare, sint emar- 
ginat fidate, cu 5—7 lobi. 

Sint puternic pubescente, perii glandulari fiind lipiciosi. Pot să atingă 
dimensiuni pind la 25 cm lungime si 8—10 cm lățime. 

Culoarea produsului uscat este verde închis, cu gust amar, putin 
sărat si lipsit de miros, desi, in stare proaspătă, au un miros puternic 
viros. 
Caractere microscopice. Yimbul prezintă un mezofil heterogen asi- 
metric, iar in dreptul nervurii mediane fascicolul conducátor este bico- 
lateral. În preparatul superficial sau în pulbere sint evidentiati numerasi 
peri glandulari cu piciorul si glanda pluricelulara. 

Există de asemenea fragmente de ţesut clorofilian, in celulele căruia 
se află cristale prismatice, mari, de oxalat de calciu, caracteristice acestui 
produs. 
Compoziţia chimică. Produsul conţine alcaloizi tropanici în cantități 
mici, de 0,05—0,17%. Farmacopeea română ed. a IX-a prevede un con- 
ținut minim de 0,04%, alcaloizi totali exprimaţi in hiosciamină. Alcaloizii 
principali sînt : hiosciamina $i scopolamina în proporții aproximativ egale. 
În frunze mai este prezentă și tetrametilputresceina, bază volatilă. A fost 
identificat in urme scopoletolul. 

Reaclii de identificare. Ca si in cazul produsului Belladonuae folium, 
reacţia Vitali si examenul cromatografic. 

Dozare. Se cfectueazá după normele prevăzute la Belladonnac folium. 

Actiune si întrebuințări. Acțiunea farmacodinamică a frunzelor si a 
preparatelor din frunzele de măselariță este aceeași cu a frunzelor de 
mătrăgună, de intensitate mai mică însă în cazul produsului, datorită con- 
ținutului mai scăzut în alcaloizi. Prezența scopolaminei în frunze, în pro- 
portie relativ mare, determină acţiunea lor depresivă asupra sistemului 
nervos central şi efecte uşor hipnotice, ceea ce face să iie recomandate 
în nevralgii. Frunzele de máselari(á întră in formula igărilor antiastmatice 
şi servesc ca materie primă în industria noastră de medicamente pentru 
prepararea tincturii, extractului uscat si produsului Oleum Hyoscyam, 
un macerat de frunze în ulei, recomandat ca analgezic pentru uz extern. 
Acest ulei, „ulei verde“, era folosit in Iul Mediu în vrăjitorie. 
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Frunzele de H. muticus, originare diu Egipt, Arabia, India, cu un 
conținut de 1 % hioseiamină, sînt folosite ca materie primă pentru ex- 
tractia atropinet. 


19.2.4. Stramonii folium 


Sint frunzele speciei Datura stramonium L., 


laur, ciumăfaie, ciuma 
fetit (Solanaceae). 


Plantă erbacee anuală, originară din regiunea Mării Caspice, este 
răspindită in întreaga Buropă, intilnindu-se pe marginea drumurilor și a 
terenurilor necultivate. Se cultivă în Europa si America de Nord, prin 
culturi creindu-se varietăți si rase bogate in alcaloizi. Specia înaltă pînă 
la 1m, cu tulpina glabrá, erectă, ramificată dihotomic, prezintă frunze 
alterne, de culoare verde deschis, asimetrice, sinuat dințate pe margini. 
Florile nari albe, solitare, de forma unei pilnii, au un caliciu tubulos 
cu 5 dinţi, a cărui parte superioară după înflorire se detaşează şi cade, 
partea interioară persistind insă la baza fructului. Corola albă, infundi- 
bulitormă, prezintă 5 lacinii ascuțite. Cele cinci stamine sînt inserate pe 
tubul corolei. Ovarul super posedă un stil simplu cu stigmat bilobat. 
Fructul este o capsulă ovoidă cu numeroși ţepi, la bază prezentind partea 
inferioară a caliciului persistent. La maturitate, capsula verde la inceput, 
se ingalbeneste si se deschide la partea superioară prin patru valve. Se- 
mințele sint reniforme, reticulate, punctate pe suprafata, lungi pina la 
3 mm. 

Obţinerea produsului. Recoltarea frunzelor se face dimineața înaintea 
sau în timpul înfloririi. Se usucă la umbră sau artificial în curent de aer 
cald şi cu o ventilație bună, operație care se face imediat după recoltare 
pentru a se evita brunificarea. 

Caractere macroscopice. Frunzele sint lung petiolate, cu limbul lobat, 
glabru, ascuţit la virf si ingustat într-un pețiol, asimetric la bază. Margi- 
nea este sinuată și inegal dinfatá. Nervura principală şi nervurile secun- 
dare sînt proeminente, albicioase şi prevăzute cu peri rari. Frunzele lungi 
pînă la 15 cm și late de 10cm au o culoare verde închisă pe fata supe- 
rioară, mai d:schisá pe cea inferioară. ; 

Mirosul este slab caracteristic, iar gustul puţin amar si sărat. 

Caractere microscopice. Secțiunea transversală are o structură hete- 
TOZen asimetrică cu fascicolul libero-lemnos bicolateral. Pe epidermă se 
observă peri tectori, pluricelulari, mari, puternic verucosi si periglan- 
dulari tipici familiei. În toată secțiunea, dar mai ales la limita dintre 
cele două țesuturi din limb se găsesc numeroase druze de oxalat de calciu. 

In pulbere sînt prezente fragmente de parenchim clorofilian cu druze 
de oxalat de calciu intovărășite de epidermă cu peri tectori $i glandulari, 
avînd caracterele amintite, 

Compoziția chimică. Produsul vegetal are un conținut de 0,10—0,50% 
alcaloizi tropanici, în principal hiosciaminá (75%) si scopolamină (25% 
din total). În urme s-au identificat apoatropina, norscopolamina, scopina, 
genhiosciamina si genscopolamina. Totalitatea alcaloizilor din frunzele 
de laur este cunoscută şi sub denumirea de daturină. Ca şi în frunzele 
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de mătrăgună sint prezente baze volatile, N-metilpirolina, N-metilpiroti- 
dina si piridina. Scopoletozida se găsește în cantități foarte mici. Semințele 
uscate conțin 0,2—0,55%, alcaloizi, iar fructele 0,12—0,25%,. 

Reacţii de identificare şi dozare — vezi Belladonnae folium. 

Acțiune si întrebuințări. Frunzele sînt folosite în tratamentul afec- 
fiunilor cáilor respiratorii, sub formă de pulbere sau figári antiastmatice. 

Acţiunea pe care o exercită asupra căilor respiratorii se datorește 
în special hiosciaminei, alcaloid ce se resoarbe foarte ușor atit prin piele 
cît și prin mucoase, De asemeni, prin arderea produsului, hiosciamina trece 
în fum, fapt pe care se bazează prelucrarea sub forma figaretelor anti- 
astmatice. 

Intoxicaţiile produse de hiosciaminá si atropină se manifesta prin 
înroşirea pielii, uscarea gurii, creșterea pulsului și midriaza. Intoxicatul 
prezintă o stare de agitaţie puternică, iar în urma unor halucinații începe 
să vorbească cu sine însuşi. Prezintă totodată reacții psihice anormaie: 
începe să umble fie în patru labe, fie să fugă în cerc prin încăperea unde 
se află. 


Administrarea repetată a unei infuzii preparate din frunzele de Da- 
tura, provoacă schizofrenie. În stadiu incipient, intoxicatul cronic pre- 
zinta o stare de indiferență totală fata de mediul înconjurător, midriazá 
continuă, hiperexcitabilitate, tremorul membrelor precum si un astm in- 
suportabil. Totodată, bolnavul nu are stabilitate în mers. 


z 
p 


19.2.5. Daturae innoxiae herba 


Produsul vegetal este constitufť din partea aeriană recoltată la in- 
ceputul înfloririi de la specia Datura innoxia Mill. (Solanaceae). 

Specia originară din Mexic, întilnită în toată regiunea tropicală a 
Americii, se cultivă azi, servind ca materie primă pentru extragerea sco- 
polaminei. La noi s-au elaborat numeroase studii vizînd ameliorarea speciei 
în scopul realizării unor forme capabile să dea producții mari de materie 
primă vegetală, rezistente la secetă si viroze, cu un conținut sporit în sco- 
polamină (Păun E. si colab., 1966, Cucu V. si colab., 1968, Verzea M. 
şi colab., 1979). Prin aplicarea selecţiei individuale repetate, s-au obținut 
in cadrul soiului „de Bărăgan'“ linii valoroase sub aspectul conţinutului 
in alcaloizi (linia F—75/74, aflată spre experimentare în reţeaua de stat 
— Verzea R. si colab., 1979). S-au întreprins cercetări pentru stabilirea 
momentului optim de recoltare (Rizescu C. şi colab., 1979). 

. Datura innoxia este o plantă înaltă de 1—1,5 m cu tulpini ce se 
ramifică la cca. 30 cm de la suprafaţa solului. Frunzele cordiforme, asi- 
metrice la bază, cu marginea întreagă, cu o lungime si lățime medie de 
16 cm $i respectiv 13 cm, sint puternic pubescente. Florile solitare, albe, 
mari au un caliciu cenușiu si o corolă care prezintă 10 lacinii (cinci cu o 
lungime de 1 cm, cinci mai scurte). Fructul este o capsulă sferică, nutantă, 
acoperită cu ţepi si conținînd numeroase semințe reniforme, mici de cu- 
loare brun deschisă. 

o Obținerea Produsului. Se recoltează partea aeriană la începutul in- 
floririi, dimineaţa, tăindu-se la aproximativ 20cm de la sol. Se usucă 
la temperatură joasă, în strat subțire. 
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Compoziție chimică. Frunzele uscate contin alcaloizi tropanici în can- 
titate de 0,10—0,50%, iar herba 0,23—0,36 %. Scopolamina, alcaloidul 
principal, reprezintă pînă la 75% din total, fiind însoţită de cantităţi 
de 14—20% de hiosciamină, iar în cantităţi mici de norscopolamină, apo- 
atropină. În herba au fost identificafisi alcaloizi ca : meteloidina, digigioil- 
meteloidina, ditigloiloxitropan, aposcopolamina, cuschigrina. Au mai fost 
identificate flavone, aminoacizi, acid clorogenic, cateholi. Cercetători români 
au pus la punct o metodă de determinare cantitativă a scopolaminei din 
Datura innoxia Mill. cu ajutorul gazcromatografiei (Cosocariu O. si colab. 


1979). 
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Fructele contin 0,22—0,56% alcaloizi, iar semințele pina la 0,62%, 
in care predomină scopolamina (60—979/ din total). 

Actiune si întrebuinţări. Scopolamina are o acțiune asemănătoare 
atropinei asupra sistemului nervos vegetativ, dar diferită față de SNC. 
În doze mici produce sedarea centrilor motori în stări de excitație motorie, 
deprimind totodată centrii vegetativi din trunchiul cerebral. Este .folo- 
sită sub formă de brombidrat in parkinsonism, delirium tremens si in 
cazurile de excitatie ale alienafilor, dar utilizarea indelungatá poate duce 
la amnezie. i 

Scopolamina mai este un stimulent al respirației chiar în condiții 
de deprimare morfinică sau barbiturică. Acţiunea midriatică a scopola- 
minei este mai puternică decît a atropinei, dar de mai scurtă durată. 

Are de asemenea, acţiune antivomitivă şi se întrebuințează în com- 
baterea răului de altitudine, de mare si mașină. La centrul spaţial NASA 
a fost testat un preparat transdermic pe bază de scopolamină la astro- 
naufii care sufereau de kinetezá (rău de mare, de altitudine, de călătorie). 
Efecte s-au înregistrat numai la 50% din cazuri (probabil probleme de 
cedare a substanţei active). La 60% din astronauții testati au apărut efecte 
secundare ca: uscarea mucoasei bucale (pînă la 58%), tremur ușor si 
lipsa claritafii în vedere (pînă la 38%) si iritatii dermice (pind la 25%). 
La adulţi dozele maxime admise sint de 1mg odată si 3 mg in 24 ore. 
Nu se administrează la copii sub 6 ani si la bătrîni cu aterosclerozá. 

In regiunile de origine (Mexic), planta serveste la prepararea unei 
băuturi halucinogene. Pe plan mondial, planta cultivată constituie materia 
primă industrială pentru extragerea scopolaminei. 


La noi culturile de Datura innoxia Mill. furnizează materialul vegetal 
ce este industrializat în vederea obținerii bromhidratului şi clorhidratului 
de scopolamină (Cucu și colab., 1968) si pentru prepararea SCOBUTILU- 
LUI, direct prin cuaternizarea bazei, intermediar obţinute. Scopolamina 
intră într-o serie de produse farmaceutice : LAURONII,, HIDROMORFON- 
SCOPOLAMIN fiole, SCOBUTII, COMPUS. 
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19.2.6. Cocae folium 
Produsul este format din frunzele arbustului Erythrxylon coca Lam. 
(Erythroxylaceae) originar din America de Sud, tropicală și subtropicală, 
muit cultivat de secole în aceleaşi regiuni ca si în Jawa, Republica Sri— 
Lanka, Africa. e 
Specia cultivată este un arbust înalt de 1,5 m cu scoarța de culoare 
cafenie roșcată, de unde si numele (erythros = roșu, xylon = lemn), frun- 
zele petiolate, oval eliptice sînt însoțite de două mici stipele. Florile sînt 
alb-gălbui, pe tipul 5, iar fructul este o mică drupă rosie. 
Obținerea produsului. Frunzele se recoltează începînd din al doilea 


an de vegetaţie, cînd culoarea lor devine gălbuie și se sfarmá între degete. - 


Caractere macro- si microscopice. Frunzele sint scurt petiolate, oval 
eliptice, glabre, membranoase, cu vârful ascuţit și marginea întreagă. Cu- 
loarea este verde, ușor brună, mai deschisă pe fafa inferioară. Nervurile 
secundare anastomozindu-se, formează o rețea de ochiuri poligonale. Pa- 
ralel cu nervura. principală, brun roșcată, se observă de o parte si de alta, 
două linii in formă de arcuri mai evidente pe fața inferioară. Aceste linii 
sint urmele îndoirii frunzei în stadiul de mugure foliar. Frunzele au o 
lungime de 2,5—7,5 cm si o lățime de 1,5—4 cm. Culoarea este verzuie 
sau verde brună la cele mai vechi. M 

. Mirosul este slab caracteristic, iar gustul amar, astringent, este in- 
sotit de o uşoară anestezie. 

În secţiune transversală, frunza prezintă o structură heterogen 
asimetrică. Fascicolul conducător colateral este însoțit in partea inferioară 
si lateral de un periciclu fibros, străbătut de raze medulare, care secon- 
tinuă în liber si lemn. În mezofil ca si în imediata apropiere a periciclului 
se găsesc cristale izolate de oxalat de calciu. Epiderma inferioară pre- 
zintă papile evidente acoperite cu o cuticulă îngroșată. 
nua Ín pulbcre se observă fragmente de epiderma inferioará, ale cárei 
celule privite ‘din faţă prezintă în interior cite o formațiune circulară. 
Stomatele sint însoţite de două celule anexe. Sint prezente fascicole: con- 
ducătoare însoţite de fibre cu teacă cristaligená. | à; 
desi Compoziţie chimică, Frunzele de coca au o compozijie chimică com- 
plexá, însă din punct de vedere terapeutic interesează alcaloizii, care pot 
Miza Vapi pină la 2%, raportate la produsul uscat, Alcaloizii formează 
= kaga Ef my mpartanj fiind alcaloizii tropanici din seria cis si 

ster gouinel $i ai pseudotropinel. 
, Alcaloidu! principal este cocaina — esterul  benzoic al metilec- 
goninci. 
| vain este însoțită de cinamilcocaina, benzoilecgonina şi truxi- 
linele, Truxilincle sint esteri ai ecgoninei cu acizii truxilici. Se cunose cinci 
izomeri ai acizilor truxilici prezenţi in frunzele de coca, mai importanți 
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benzoil— 


ecgonina : Ry-H j R2-COC4H5 


cinamil— 


cocaina : R- CH3; R>- COCH= CH Cc Hs 


truxiline : R- CH3;Raz=acid îruxilic 


Fig. 120. Structurile alcaloizilor derivați ai ecgoninei 


fiind acizii x si B-truxilici. În funcție de numărul de carboxili (unul sau 
ambii) ai acizilor truxilici, care sint esterificati de ecgonină, rezultă o 
serie de combinații numite truxiline sau cocamine. l 

Dintre esterii pseudotropinei s-a izolat tropococaina. 

Al doilea grup de alcaloizi din frunzele de coca sînt bazele piroli- 
dinice, « si f-higrina, higrolina şi cuschigrina, fără importanță terapeu- 
tică, dar furnizînd indicații privind biosinteza alcaloizilor tropanici. 

In al treilea grup se înscriu alcaloizii cu nucleu piridinic legat cu 
pirolidina, anume nicotina. 

Frunzele de coca mai conțin tanin, acid clorogenic, flavone (ruto- 
zida şi cvercitrozida), ulei volatil în compoziția căruia intră salicilatul 
de metil, triterpene, ceară. 

Reactii de identificare. Cocaina din produsul vegetal se identifică 
prin reacția Peséz (Ph. Belge). Pulverea de frunze se extrage cu eter in 
prezența amoniacului, Se decantá soluția etericá, se agită cu talc cîteva 
secunde, se filtrează, iar filtratul se extrage cu acid clorhidric diluat. 
Solujia acidă după alcalinizare se extrage din nou cu eter, soluția ete- 
rică distilindu-se. Reziduul se reia la cald cu un amestec sulfonitric si 
se adaugă soluție 20% hidroxid de sodiu si acetoná. Acetona se separă 
la partea superioară, colorîndu-se în violet. 

Dozare. In vederea extragerii alcaloizilor se foloseşte tehnica reacției 
Peséz. Solventul eteroamoniacal extrage numai cocaina nu $i ecgonina, 
benzoileegonina si cinamilcocaina. Soluţia eterică se purificá, iar cocaina 
je determină printr-o metodă volumetrică sau gravimetric’. Reziduul se 
poate titra direct cu acid sulfuric 0,01 N în prezenţa rosului de metil. 

Acțiune şi întrebuințări. Cunoscută de locuitorii Americii de Sud, 
frunzele de coca au fost întrebuințate din vremuri străvechi în acele re- 


— 391 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


giuni ca stimulent fizic. Frunzele erau mestecate împreună cu cenușă 
sau var, această pastă menţinută în cavitatea bucală, înlătură în timpul 
muncilor grele sau drumurilor lungi senzația de oboseală, datorită efec- 
tului de stimulare a sistemului nervos central determinat de cocaină. Obi- 
ceiul de a mesteca frunze de coca este răspîndit si azi la populaţiile cc 
trăiesc pe platourile înalte din Peru si Bolivia, mai putin in alte țări ale 
Americii latine. 

În scopuri farmaceutice frunzele de coca servesc ca materie primă 
pentru obținerea cocainei, care se foloseşte sub formă de sare clorhidrică 
ca anestezic local. Doza toxică fiind foarte apropiată de doza terapeutică 
si datorită caracterului ei de stupefiant = utilizarea repetata conducind 
la cocainomanie — astăzi cocaina este din ce în ce mai puțin utilizată 
ca anestezic local in otorinolaringologie, stomatologie si oftalmologie. Intrá 
in compoziția unor vinuri tonice. Utilizarea cocainei este reglementată 
de OMS în vederea combaterii cocainomaniei, răspindită în America și 
în unele țări europene occidentale. Frunzele, datorită proprietăților lor 
stimulente, după extracția alcaloizilor se folosesc la prepararea unor bău- 
turi răcoritoare (Coca-Cola). 

Acțiunea farmacodinamicá a cocainei și alcaloizilor înrudiți din punct 
de vedere chimic se datorește orientării ,,cis" a hidroxilului de pe nucleul 
tropanic, pseudotropanolul determinind instalarea efectului anestezic local 
și de stimulare a SNC în doze mici, deprimare în doze mari. 

Acțiunea euforicá a cocainei se explică prin inhibarea MAO si sto- 
carea de noradrenaliná şi serotonină în unele zone cerebrale. 

În organism cocaina este metabolizată la benzoilegconină, ecgonil- 
metilester si ecgonina care se eliminá prin urină. 


* 

* 3 
Orehov si colaboratorii au izolat din specia Convolvulus pseudocan- 
labricus alcaloizii : convolvina, convolamina, convolvidina, convolvicina. 


Convolvina este un anestezic local ca și cocaina, fiind din punct 
de. vedere chimic esterul veratric al norpseudotropanolului. 


HN H3(-N 


0 — (O OCH3 
H O-R 
OCH3 
convolvina ; convolamina K=veratroil 
Convolamina, esterul acidului veratric cu tropanolul, nu posedă 
proprietăți anestezic locale. 
l Deoarece s-a constatat că acidul veratric potenfeazá acțiunea anes- 
tezic locală, s-a esterilicat mctilecgonina cu acid veratric obținîudu-se con- 
vocama, alcaloid de semisinteză cu acțiune mai puternică decît cocaina. 
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19.3. Alcaloizi pirolizidinici 


Alcaloizii din această grupă, din care se cunosc peste 100, au la 
bază un heterociclu format din două cicluri pentaatomice sudate printr-un 
atom de carbon si un atom de azot dispus angular. 

Majoritatea alcaloizilor pirolizidinici sînt esteri care prin hidroliză 
alcalină conduc la aminoalcooli denumiți necine si acizi necinici. 


H 
j——89 a HO (Hg Hf CH2-Ç -COOH 
| à 
os N COOH (H20H CH3 


pirolizidina ; necina; acid necinic 


Aceşti alcaloizi sint raspinditi în specii de Senecio si Petasites (Com- 
posiiac), Heliotropium si Echium (Boraginaceae), Crotalaria (Legu- 
minoseae ). 

În ceea ce priveşte biosinteza necinelor, cercetările experimentale 
făcute cu ornitiná-2-MC administrată speciilor de Senecio isatideus sau 
Senecio douglasii au demonstrat cá din două molecule de ornitină cuplată 
cu piridoxal se obtine un compus intermediar asimetric. Din acest com- 
pus se formeazá o aldehidá care este precursor al necinelor (rctronecina). 

Nu este exclusă nici varianta în care ornitina închide mai întîi ciclul 
pirolidein-2-carboxilic urmatá de condensarea cu un acid o-hidroxinesa- 
turat, terminat cu un carbonil, pentru ca prin ciclizare să conducă la 
nucleul pirolizidinic (Hughes si col., 1964). 

La formarea acidului senecic se consideră că iau parte două unități 
cu cinci atomi de carbon provenite din izoleucină care se cuplează ca în 
schema prezentată în fig. 122. 

Structural necinele sînt derivați ai l-metilpirolizidinei, heliotridan, 
care datorită celor doi carboni asimetrici (C, si C,) prezintă patru izomeri. 
Principalele necine care iau parte la formarea alcaloizilor pirolizidinici 
sint: supinidina, heliotridina, retronecina si platinecina. 


CHOH HO i "CH 20H 


H 
—1 
Nw uu 


H H 
HO l CHOH HO l CH20H 
[ | | N 


o 


supiuidina; heliotridina; retronecina; platinecina 
I I 
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ornitina 
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tN HON. COOH 


(O0. — jn 2 F " 
0. 7 H 


Zw CH3 
N 
or ZW 
H us 
H CH3 
i OH 
NH 


HO CH20H bi 
LIT — r7 


| « piridoxamina 
“retronecina, aldehida 


Fig. 121. Biosinteza retronecinei (după Dalton, D.R. 1979) 


Acizi necinici care intră în structura alcaloizilor ester pot fi acizi 
monocarboxilici, cu C, (acidul angelic) cu C, (acidul viridifloric) sau acizi 
dicarboxilici cu C, (acidul dicrotolic), cu C, (acidul senecic). 

, Dintre numeroșii alcaloizi pirolizidinici menţionăm ca reprezentativi : 
heliotrina, monocrotalina, senecionina, senecitilina, platifilina. 

„Sinteza alcaloizilor pirolizidinici a permis confirmarea structurii lor 
stabilită prin metodele clasice. 


y did ae 


CE Scanned with OKEN Scanner 


HC 
i 'ü othe S CH3 i; 
NH» | 


| 
0 0 
izoleucina 


A A CH3 CH3 CH3 
H4 -CH3 
> On = ~y 0h 
0 


oud senecic 


Fig. 122. Formarea acidului senecic (după Dalton, R.D. 1979) 


CH3 CH3 
CHR | sy 
: HO. LAURO CCHIOCHCRS Coc dk tH? 
i q Jl. J mM L JA. 3 
heliotrina monocrotalina 
(H3 (H3 


senecionina platifiina,R CH3,H 
senec iina, R CH? 


Fig. 123. Structurile alcaloizilor pirolizidinici reprezentativi 
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Proprietăţi spectrale ale alcaloizilor pirolizidinici. Cu ajutorul spectre- 
lor în UV se pot pune în evidență doar sistemele de esteri cis și trans 
« și B nesaturati. În spectrele IR cele mai caracteristice benzi sint urmă- 
toarele: 1715— 1725 cm~! date de esterii a, P nesaturafi ; 1730—1745 cm~ 
datorită esterilor saturați; 1770—1790 cm”! pentru y lactonele din mole- 
cula alcaloizilor (solvent: tetraclorura de carbon). În cazul senecioninei 
gruparea carbonil este semnalată la frecvențele 1715 si 1730 (solvent: 
ulei de parafină). 

În ceea ce priveşte spectrele de RMN ale acestor alcaloizi, ele sînt foarte 
complicate chiar si în cazul compușilor simpli datorită cuplărilor transver- 
sale ce au loc în moleculă. 


Actiune farmacologică. Din studiile făcute de Culvenor si col. (1968) 
rezultă că peste 60 de alcaloizi pirolizidinici sint hepato- si pneumotoxici. 
Intoxicatiile cu acești compuși se întilnesc frecvent la animalele ierbivore. 
Moartea prin ciroză hepatică este dependentă de speciile si cantitatea 
ingerată, precum si de vîrsta animalelor. Alcaloizii diester si esterii ciclici 
sint mai toxici decît monoesterii (ex. heliotrina). De asemenea la creșterea 
toxicității contribuie şi ramificarea catenei laterale din structura alca- 
loizilor. 


În general, aceşti alcaloizi produc leziuni cronice hepatice (ex. se- 
necifilina, heliotrina), alții produc si leziuni pulmonare (ex. monocrota- 
lina) sau bronhopneumonii. 


Metabolifii alcaloizilor pirolizidinici care induc hepatotoxicitatea sînt 
pirolii formaţi prin dehidrogenare. Aceşti metaboliți au fost identificaţi 
atit în urină cit şi în sistemele microzomiale din ficatul şobolanilor experi- 
mentati. Metabolifii amintiţi sînt produși si în ficatul embrionului uman. 


În urma cercetărilor făcute s-a observat că alcaloizii pirolizidinici 
determină ráspindirea metastazică a tumorilor ficatului. 


Cu toate cele arătate sînt şi alcaloizi pirolizidinici care nu sînt toxici 
(ex. platifilina și heliotridina). 

Acţiunea antispastică a unor alcaloizi pirolizidinici este de intensitate 
medie, ea fiind strîns legată de gradul de nesaturare al compusului. 


19.3.1. Senecio species 


.  Specile de Senecio (Compositae), in tara noastră sint răspiudite 
din zona de cimpie pind in cea de munte. Sint plante cu flori galbene, 
deosebindu-se între ele prin forma frunzelor, alcătuirea calatidiului, dupa 
port şi habitat. Popular sînt denumite, in general, spălăcioasă. 

După cum s-a arătat la generalităţi, aceste specii sint toxice, provo- 
cind deseori accidente mortale în rîndul ierbivorelor. 
. Studii aprofundate asupra alcaloizilor din Senecio au fost efectuate 
in Rusia: şi SUA, platifilina fiind înscrisă în Farmacopeea rusă. Prin 
hidroliză, platitilina se dedublează în platinecină și acidul platinecinic (lac- 
tona acidului senecinic). Acest alcaloid se utilizează ca antispastic şi mi- 
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driatic, in doze maxime de 0,01—0,03 g. O soluție 1: 100.000 de platifi- 
Jină poate să provoace încă, acţiune midriatică, să relaxeze intestinul izolat 
de iepure şi să inhibe acţiunea depresivă a acctilcolinci. 

n medicina populară sînt folosite un număr de specii de Senecio, 
pentru tratarea diverselor afecțiuni. 


Senecio bibersteinii, limba boului, se folosește ca antianemic ; 

Scnecto erraticus Linden, iarba carelor, este folosită în pediatrie, la 
copii cu dezvoltare motorie întirziată ; 

Senecio erucifolius L., bătătorniţă, ca antispastic în afecțiuni gastrice ; 

Senecio vernalis W.K., spălăcioasă, se folosește sub formă de băi si 
spáláturi în tratamentul iritatiilor si eruptiilor cutanate; 

Senecio vulgaris L., spălăcioasă, este cunoscută și utilizată de pe vre- 
mea grecilor antici si romanilor. Se folosește ca emenagog. Provoacă si 
reglează fluxul menstrual, calmează durerile care precedă sau care inso- 
țese mcnstrele și este frecvent prescrisă in dismenorea si amenorea tine- 
rclor fete. Se administrează sub formă de tinctură 20%, extract. Se aso- 


ciază în unele specialități farmaceutice cu extract de castane, Viburnum 
$i Anemone, ca sedativ uterin si reglator al circulației venoase. 


Senecio fuchsii Gmel. contine, aláturi de senecioniná, cantitáti mari 
. A . v oe E . ^ 
de rutozid. Extractul total stimulează contractile uterine și opreşte, in 


acest fel, unele hemoragii. Se administrează ca extract total în hemoragii 
postabortive, climacterice, hemoragii miomale: 


Senecio jacobea IL., rujină, contine un alcaloid cu o structurá mai 
deosebitá, care ar putea deveni la administrare repetatá hepatotoxic, dar 
nu carcinogen. 

Cu un extract, obținut din produsul uscat de Senecio nemorensis L. 
$59-fuchsii, conținînd fuchsisenecioniná si senecionină, s-au obtinut tumori 
hepatice la sobolani, femelele fiind mai receptive în acest sens, decit mas- 
cuit. Se pare cá este vorba de o acţiune cancerigená genotoxică. Totusi, 
pentru Senecio fuchsii nu s-a putut demonstra hepatotoxicitatea presupusă. 
Din contrá, preparatul SENECION (Klein), sub formă de picáturi, con- 
tine la 100 § preparat 95 g extract fluid de S. fuchsii, standardizat in 0,5 mg 
fuchsisenecioniná. Se administreazá in hemoragii capilare si arteriale, pro- 
filaxia şi terapia sîngerărilor după tratamentul cu dicumarol. FLUXOVEINE 
confine 0,480 g tincturá pe fiola buvabilă de 10 ml şi este indicat n va- 
rice, flebite, pusee hemoroidale, tendințe hemoragice. Mai amintim OPO- 
VEINOGENE, VEINARTYL, perparate confinind extracte de Senecio. 
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ALCALOIZI DERIVATI DE LA LIZINÀ 
19.4. Alcaloizi piridinici si piperidinici 

Alcaloizii cu nucleu piridinic si piperidinic, din punct de vedere bio- 
sintetic sint derivați al lizinei, omologul superior al ornitinei. Alcaloizii 
piridinici sînt rar intilnifi, in timp ce alcaloizii cu nucleu piperidinic sint 
mult mai rdspinditi (ex. peletierina, lobelina, arecolina, coniina, sedamina). 
Se găsesc in specii din familiile : Lobeliaceae, Punicaceae, Crassulaceae, Pi- 
peraceac, Palmae, Umbelliferae etc. 

Structural din acestă grupă fac parte şi alcaloiziicare au la bază 
nucleul piridinic, de care se leagă un nucleu pirolidinic sau piperidinic 
(nicotina si anabasina din Nicotiana sp.). 

Aceşti alcaloizi se formează pe mai multe căi, după cum substituentii 
sint în poziția « sau 3. În general, alcaloizii cu substituent în « (lobelina, 
peletierina) au ca precursor lizina. Biosinteza A-piperidinei urmează o 
schemă similară formării higrinei din ornitină. 


KA. Q : 
HON" WN Ncoon N | NT. p. 
P i 


lizino p:peridino peletiering 
Cg Hs i C6H5 ; N 
H 
(Hs is M 
lobeling arecolina toniing 
BEN N N 
\ Zz 
(H3 C6HS N 
sedoming nicotina onabazina 


Fig. 124. Structurile alcaloizilor piperidinici si piridinici 
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Fig. 125. Biosinteza A'-piperidinei (după Dalton R.D., 1979) 


Prin cercetări mai recente se precizează că formarea A-piperidinei 
poate avea loc direct din 5-aminopentanal. 

Alcaloizii substituiti în poziția B (ricinina, arecolina) au ca precursor 
acidul nicotinic, care la rindul lui rezultă din glicerol $i acid aspartic 
sau din acidul antranilic, provenit din degradarea triptofanului. 


19.4.1. Granati cortex 


Sint scoartele recoltate de pe rádácinile, tulpinile si ramurile mai 
dezvoltate ale speciei Punica granatum L, rodie sau granat (Punicaceae). 
Planta este originară din nord-vestul Indiei, Irak, Iran, Afganistan 
Crește spontan si în sudul Europei. Se cultivă în sudul Uniunii Sovietice si 
în multe țări mediteraneene. Cultura speciei se cunoaște din Antichitate 
: LI 
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folosindu-se in vederea obținerii fructelor, care sint comestibile. Numele 
genului provine, se pare, de la puniceus ce înseamnă roșu-purpuriu sau 
punic (măr punic). Cartagina era cunoscută si prin culturile intinse de 
rodie, mult apreciate de romani, care cuceresc acest oraș în urma riz- 
boaielor punice (146 i.e.n.). Denumirea orașului spaniol Granada, dat 
de arabi, se pare cá se datorește acestei plante cultivată în regiunea res- 
pectivă. | 24 

Punica granatum L. este un arbore mic, cu ramuri spinoase și frun- 
ze ovale sau lanceolate. Florile roșii, mai rar albe, sînt dispuse cite 2— 5 
la viriul ramurilor. Fructul de forma și mărimea unui măr, are un me- 
Zocarp cárnos, semitransparent, rosietic, care constituie partea comes- 
tibilă a acestor fructe in care se găsesc numeroase semințe. 

Obținerea produsului. Se recoltează toamna, scoarța de pe rădăcini, 
tulpini şi ramuri şi se usucă la temperatura obișnuită. 


Caractere macroscopice. Produsul se prezintă fie sub forma unor frag- 
mente plate, scurte, cu suprafața externă de culoare cenusie-gálbuie sau 
brună, cînd provin de pe rădăcini, fie ca fragmente tubulare, cu supra- 
fata externă mai deschisă si prezentind lenticele si adesea urme de li- 
cheni, cînd s-au obținut prin decorticarea tulpinilor și ramurilor. Faţa 
internă este netedă sau fin striată. 

_ Au dimensiuni foarte diferite, care diferă, de asemenea, după ori- 
gine. | 

Suprafața externă a scoarței recoltate de pe rădăcini are o culoare 
cenușiu-gălbuie sau brună, pe cînd cea internă este colorată in galben- 
brun. 

Gustul este astringent, iar mirosul lipseşte. 

Compoziție chimică. Produsul conţine 0,3—0,7%, alcaloizi cu nucleu 
piperidinic. Alcaloidul principal este peleticrina ca şi izomerul său, N-me- 
tilpcktierima, deoarece ele imprimă acțiunea terapeutică a produsului. 

, Din punct de vedere cantitativ predomină pseudopeletierina, ală- 
turi de care au mai fost descoperite 5 baze alcaloidice. 

Mai confine pînă la 25% tanin clagic şi galic, un acid triterpenic 
identic cu acidul betulinic, frideliná si Q-sitosterol. 

. Biosintezd. Expurienţe eicctuate pe plantule de Punica granatuin 
cultivate în soluții hidroponice au dus la clarificarea biosintezei N-metil- 
peletierinei rezultată din piperidină si acid acetil acetic. Din N-metilpele- 
tierina se obține pseudopeletierina. 


0 
R CH3 
[ 
peletiering Rz H y 
LL Pseudopeletie- 
N -metilpeletiering R=CH3 rina ee 


Fig. 126, Structurile alcaloizilor piperidinici 
reprezentativi 
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Acțiune si întrebuințări. Produsul, datorită alcaloizilor, are acțiune 
antihelmintică manifestată prin paralizia helminfilor. Utilizările în acest 
scop sint cunoscute încă din Antichitate. Alcaloidul cel mai activ este pe- 


letierina. Preparatele farmaceutice din produsul vegetal sint mai bine 


tolerate decît alcaloizii puri. Acest fapt se explică prin aceea că alcaloizii 
găsindu-se sub forma de combinații cu taninul sint greu absorbiți la ni- 
velul mucoasei stomacale si astfel efectele toxice pentru organismul gaz- 
dă, amețeli, tulburări de vedere, vomisinente, nu se semnalează. Se pre- 
serie, în general, tanatul de peletierină care este de fapt un amestec de 
tanin cu 20% alcaloizi totali din scoarță si care se prezintă ca o pulbere 
amoríá, galben-deschis, fără miros, cu gust astringent, solubilă în apă 
în proporție de 1:250. 

Toate preparatele cu peletierină sînt contraindicate la nevrotici, 
femei gravide şi copii mici. 

Dintre derivații de peletierină, pseudopeletierina nu are activitate 
antihelmintică, prezintă însă proprietăți cardiovasculare. 

Semințele de rodie conțin o substanță identică cu estrona umană, 
cle reprezentind materia vegetală cea mai bogată în acest hormon. 

Fructele de Punica granatum (rodie) sînt comestibile (nu conțin 
alcaloizi), iar scoarța lor care este foarte bogată în tanin, are proprie- 
táti astringente. 

Ciulei I. si Bojor O. au stabilit un conținut de 20—35% tanin în 
pericarpul fructelor de rodie din Afganistan si Nepal, pe care l-au utili- 
zat la prepararea unor comprimate cu actiune antidiareicá, necesare prac- 
tiii medicale din aceste țări (Misiunea ONUDI, 1978). 


19.4.2. Lobeliae herba 


Sint părțile aeriene înflorite ale speciei Lobelia inflata L. (Lobelia- 
ceac). « 

Specia este originară din estul Americii de nord unde creşte spon- 
tan si se cultivă. De asemenea, se cultivă în unele țări europene, mai 
ales în Rusia. 

liste o plantă anuală sau bienală, înaltă de 30—50 cm. Frunzele 
sint alterne, sesile, eliptice, inegal fin serate, aproape glabre. Florile bi- 
labiate de culoare albastră sînt izolate sau grupate în raceme terminale. 
Fructul, o capsulă cu numeroase semințe mici este însoțit de caliciul 
persistcnt. 

Obținerea produsului, Se recoltează partea aeriană la sfârşitul perioa- 
dei de înflorire si începutul fructificárii. Se usucă la umbră, temperatura 
moderată favorizează menţinerea conţinutului în alcaloizi. 

Caractere macro- şi microscopice. Produsul vegetal este format in 
majoritate (cca. 60%) din tulpini listuloase, striate longitudinal. Frun- 
zele, ca si florile, se găsesc in cantitate mică. Pe suprafața tulpinilor $1 
frunzelor se observă rari peri tectori, dezvoltați, duri si aspri. Florile prezintă 
un caliciu pentalobat care după fecundare devine veziculos şi persistent, 
cinci stamine tomentoase sudate la partea superioară a filamentelor și un 
Smeceu bicarpelat cu stigmat globulos. Fructul este o capsulă veziculoasă 
(de unde și numele speciei „inflata“*) străbătută de 10 nervuri unite prin- 
tr-o retca fin anastomozată, 
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iar gustul iute arzátor amintind pe cel 


Mirosul este slab narcotic, l 
are mai este cunoscut produ- 


de tutun, ceea ce explică denumirea sub c 
sul de „tutun indian”. ; SEA 

Secţiunea transversală prin tulpină prezintă o zonă conducătoare 
libero-lemnoasă continuă, ce delimitează o lacună centrală. Caracteristice 
sint laticiferele din zona liberiană, unde se observă de asemenea și fibre. 
Pe epidermá se remarcă rari peri tectori unicelulari, conici, uneori. lig- 


nificati. | eet, t adi 
tructură heterogen asimetrică 51 un fascicol libero- 


Frunza are Oo s , hetero : ES ss . 
lemnos bicolateral. În zona liberiana se gasesc laticifere. Perii tector! au 


aceleaşi caractere descrise la tulpină. 
Compoziţie chimică. Produsul con 2—( 
rivati de piperidina si N-metilpiperidina, florile $1 c 
cele mai bogate. S-au izolat peste 20 de alcaloizi. 
Structural, alcaloizii din lobelia pot fi grupați las 1 +f ge] 
1) derivați 2,6 disubstituifi — lobelina, lobinina, isolobinina, lo- 
belanina, norlobelanina, lobelanidina, norlobelanidina. 
2) derivați 2 monosubstituifi de tip lobelol si lobelonă. 


tine 0,2—0,6% alcaloizi totali de- 
apsulele imature fiind 


1 
2 
CH N (Hs - nati 
: t 
lbelina R1=H „OH; R79 lobelol R=CH)0H_ 
lobelanidino Ry= R% H , OH lobelona R=CHO ` 
lobelaning Ry=R2=0 ` 


Fig. 127. Structurile alcaloizilor din lobelia 


În totalul alcaloidic lobelina ocupă, din punct de vedere ponderal 
ca si al importanței terapeutice, primul loc, alături înscriindu-se lobela- 
nina și lobelanidina. 

Izolobinina este de asemenea răspunzătoare de unele proprietăţi 
farmacologice ale produsului. Produsul mai conține o heterozidă (lobe- 
lacrina), tanin, acid lobelic, ulei volatil, ulei gras, ceară. 

Biosinteza alcaloizilor pornește de la piperidină si benzoil acetat, 
se obţine sedamina urmată de cuplare cu o moleculă de tip C,—C;, prin 
alchilare. 

Reacţii de identificare. Produsul vegetal pulverizat este extras cu 
cter, după o prealabilă alcalinizare cu amoniac. Soluţia eterică se epui- 
zează cu acid acetic. Soluţia acidă, după adăugarea citorva picături de 
nitroprusiat de sodiu, dă în prezența unui volum egal de soluție alcalină 
o colorafie rosie-violetà. 

Dozarea. Se deplasează alcaloizii cu ajutorul amoniacului, se ex- 
trag cu eter, se puritică prin treceri succesive din soluție acidă în soluție 
eterică $i în final, după îndepărtarea solventului, se titreazá reziduul a- 
cidimetric, indirect. 
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Acțiune şi întrebuințări. Produsul, ca şi lobe 
SNC, acfionind asupra centrilor respiratori. În doze terapeutice măreşte 
frecvenţa și amplitudinea mişcărilor respiratorii. Acţiunea asupra ganglio- 
nilor este similară nicotinei. Se administrează ca antiastmatic si antidot 
in intoxicafii cu opiu si barbiturice. 

Astăzi este din ce in ce mai putin folosit in terapeuticá, fiind in- 
locuit cu derivati de sinteză. 

Datorită acţiunii analeptic respiratorii este incă folosit în asfixia 
nou- niscufilor, precum si în colaps datorat otrăvirilor cu gaze sau narco- 
tice. 


lina, este excitant al 


Alealoizii din Lobelia n-au acțiune pe cale orală asupra centrilor 
respiratori, dar în schimb provoacă voma. 

Lobelina avind o acțiune asemănătoare nicotinei, se foloseşte in 
combaterea fumatului, datorită cumulării de acțiune care provoacă voma. 


Principiul emetic din Lobelia inflata este izolobelina. Iritatia pe care 


o produce izolobelina asupra mucoasei stomacale explică efectul emetic 


$i antiastmatic produs printr-un mecanism reflex. 


Alte specii de Lobelia ca: Lobelia nicotianaefolia din India contine 
0,80%, alcaloizi. Cercetări efectuate asupra speciei Lobelia pyramidalis 


de Ciulei L, 1979, in Nepal, (exp. ONUDI) au permis identificarea lobe- 
linei. 


19.4.3. Nicotianae folium 


Sint frunzele recoltate de la speciile Nicotiana tabacum L. si Ni- 
cohana rustica L. (Solanaceae). 


Speciile de tutun, originare din America tropicalá, sint astázi mult 
cultivate in toată lumea, fapt ce explică marea lor variabilitate. 


Primii exploratori ai emisferei vestice au cunoscut utilizarea tutu- 
nului de la indienii localnici si au introdus obiceiul fumatului in Europa. 
Utilizarea tutunului pentru fumat în special, mestecat sau prizat, mai 
puţin, constituie un obicei al multor milioane de oameni din lumea in- 
treagă. 

Nicotiana tabacum L,. este o plantă erbacee, pubescentă, cu frunze 
alterne, oval lanceolate, sesile Si decurente. Florile de culoare roz, pe ti- 
pul cinci, sint dispuse în raceme terminale. Fructul este o capsulă în- 
sofitá de caliciul persistent. 

Obținerea produsului. Frunzele se recoltează cînd sînt complet dez- 
voltate, prin detaşare de pe ramuri, sau prin tăierea întregii plante de 
pe care se vor separa apoi numai frunzele. Modul de uscare sau fer- 
mentare pentru aromatizare, diferă de la o regiune la alta. 

Caractere macro- $i microscopice. Frunzele, ovale, mai rar lanceolate, 
au marginea întreagă si virful Obtuz. Sint sesile sau scurt petiolate, cu o 
nervafie pronunțată pe fata. inferioară, aspre la pipăit datorită perilor 
tectori prezenţi pe ambele epiderme. În general, sînt frunze mari (60—75 
cm lungime, 25—40 cm lățime) de culoare brun deschisă. Mirosul şi gus- 
tul este specific de tutun. 

În secțiunea transversală se observă un fascicol conducátor bico- 
lateral. Pe epiderme sint prezenţi peri tectori pluricelulari, uniseriati cu baza. 
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dezvoltată si peri glandulari cu piciorul pluricelular si glanda uni- sau 
pluricelulará. Celulele mezofilului contin oxalat de calciu sub formă de 
nisip sau ursine. u 

În pulvere sau preparate clarificate se poate observa cuticula stri- 
ată a celulelor epidermice. oL BM 

Compoziție chimică. Alcaloidul principal este nicotina al cărei con- 
ținut poate fi de 0,06% pînă la 9% în funcție de varietatea de cultură 


a plantei producătoare și modul de prelucrare. 
Astăzi, planta nu mai prezintă importanță farmaceutică cultivin- 


du-se însă pe scară largă, datorită utilizării frunzelor în industria tutunu- 
lui şi pentru obținerea insecticidelor cu conținut ridicat în nicotină. 

Ca urmare a studiilor numeroase întreprinse asupra frunzelor de 
tutun, astăzi se cunosc numeroși alcaloizi prezenți în acest produs, care 
pot fi împărțiți în patru grupe: 

1. alcaloizi biciclici alcătuiți din nucleul piridinic legat de un nucleu 
pirolidinic : L-nicotina, nicotirina, (pirol-nicotina), D-nornicotina, I-nor- 
nicotina, N-nitrozonornicotina. 

În ultimii ani au mai fost izolați numerosi alti alcaloizi, cum ar 
fi L-formilnornicotina și L-acetilnornicotina. 

2. alcaloizi biciclici alcătuiți din nucleu piridinic legat de un nucleu 
piperidinic sau piridinic : anabazina, N-metilanabazina, anatabina, N-me- 
tilanatabina. 

_ Amodendrina este unul din foarte puținii alcaloizi naturali aceti- 
lati direct la azotul heterociclic si face parte din aceastá ultimá grupá 
de alcaloizi. 

3. alcaloizi triciclici cum sint: anatalina, nicotelina. 


Ny ^ 3 ^N "S N S. N Ss 
^ N N NA 


( -]- nicetina nornicotina nicotiring N- nitrozonor= 
nicotina 
"S 
NS NS N 
! "a y H 
NT nz NZ 
anabazing * g@natabina anatalina 


Fig. 128. Structurile alcaloizilor reprezentativi 
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4. alcaloizi monociclici (baze volatile): pirolidina, N-metilpiroli- 
dina, piperidina. 

Biosinteza nicotinei este prezentată în capitolul general de biosin- 
teze ale principiilor active. 

Acţiune gi întrebuințări. Produsul vegetal, utilizat în trecut ca anti- 
nevralgic sau paraziticid este puţin întrebuințat în terapeutică. Frunzele 
proaspete si partea aeriană rămasă după recoltare, sub formă de mace- 
rat bogat în nicotină (10—20%) este folosit ca insecticid în agricultură. 
Nicotina are acțiune asupra sistemului nervos central și ganglionilor sim- 
patici, manifestată în doze mici, prin stimulare trecătoare, urmată de o 
inhibifie persistentă. Acţiunea de stimulare a sistemului nervos central 
este îndeosebi evidentă pentru centrii respiratori, vasomotori şi ai vomei, 
din bulb. In doze mari apar convulsii, moartea producindu-se prin insu- 
ficienta respiratorie. 

Deoarece fumatul este larg răspindit, considerăm util să amintim 
că tutunul figurează în grupa produselor cancerigene. 


În ţările în care se fumează tutunul, incidența atit a cancerului pul- 
monar cit și a leucemiei, la fumători, este mult mai mare decit la ne- 
fumători. In India, Tailanda, Noua Guinee unde se mestecă tutun, inci- 
denfa cancerului bucal este deosebit de mare. 


Cancerigenitatea tutunului, probabil, nu se datoreşte nicotinei, ci 
unor derivați cum este cotinina, produs de metabolizare al nicotinei la 
nivelul țesutului pulmonar. Acest metabolit se găsește în cantități a- 


preciabile in urina fumătorilor, provoacă prin injectare repetată la ani- 
malele de experiență carcinoame, leucemie, epitelioame şi limfosarcom 


S N 
| CH3 
z 
Ni 
0 


cotinina R=H, R = B— OH, R= «—OH ; N-oxid-nicotina 


Acțiunea cancerigenă a tutunului poate fi potentati de o serie de 
alți metaboliți ai nicotinei si anume N-oxizii. De asemenea de nitrozoderi- 
vafi a căror cancerigenitate este bine cunoscută. Din această grupă de 
compuşi face parte si N-nitrozonornicotina alcaloid recent izolat din ți- 
gări, țigări de foi şi tutun de mestecat. 

Astăzi se cunosc peste 1500 constituenți izolați din tutun si din fu- 
mul degajat prin arderea acestuia, dintre care, mai bine de 200 sînt 
compuşi cu azot, ca: amine, amide, piridine, pirazine, compuşi cianici, 
nitrozo- si nitro-policiclici. 

Nicotina este una din cele mai toxice substanfe (doza letalá pentru 
adult = 0,06g ), actionind cu o rapiditate asemănătoare cianurei. Into- 
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xicatia se poate produce fie prin ingerarea accidentală a lichidelor in- 
secticide în care se găseste nicotina ca substanță activă, fie prin utilizarea 
infuziilor de tutun ca remediu împotriva oxiurilor. 
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cinale şi aromatice. 
19.4.4. Arecae semen 


Sint seminţe obţinute de la palmierul Areca catechu L. (Palmae). | 

Specia este răspîndită în Indonezia și insulele din mările sudice. 
Se cultivă în tot arhipelagul din sudul Asiei, în India, în sudul Chinei. 

Areca catechu, considerat cel mai frumos palmier, este un arbore de 
10—20 m înălțime, cu frunze penat sectate, dispuse într-un buchet ter- 
minal. Fructul este o. drupá ovoidă de 6—7 cm lungime, verde la inceput, 
la maturitate avind culoare rosie. În fructul fibros se găseşte o singură 
sámintá, care are o formă caracteristică de con. ; 

Obtinerea produsului. După recoltarea fructelor ajunse la maturi- 
tate este îndepărtat pericarpul, iar semințele după spálare cu apă (une- 
ori se fierb uşor în apă slab alcalinizată) se usucă. | l 

Caractere “macroscopice. Produsul este dur, de forma ovoid-conică, 
cu un diametru în jur de 2cm. Suprafața externă de culoare brună este 
prevăzută cu dungi, ce alcătuiesc o reţea albicioasă. Lf 

Gustul este amar, astringent, iar mirosul lipseşte. 

„Compoziție chimică. Produsul confine 0,2—0,5% alcaloizi, deri- 
vafi ai acidului tetrahidropiridincarbonic: arecolina, arecaidina, guvaco- 
lina si guvacina. Alcaloidul cel mai important este arecolina, care repre- 
zintă cca. 50% din totalul alcaloidic al produsului. Este un alcaloid li- 
chid, incolor, antrenabil cu vapori de apá. Sárurile sale cristalizate sint 
higroscopice, cu excepfia bromhidratului, cel mai utilizat, care este stabil. 
Arecolina se obține si pe cale de sinteză. Semințele mai contin cca. 15% 
taninuri catechice si leucoantocianidina, ulei volatil, lipide si o cantitate 
mare de glucide. 


^ CO2R (OR 
N 
CH3 " 
arecaidina R--H; guvacina R=H 
arecolina R.—CH;, guvacolina R-—CH,; 


Pcia acestor alcaloizi are ca precursor acidul nicotinic. 

AC A | | rof . ° $ 4 s » 

E st ewe i tutrebuinfári. In China si India semințele se utilizează 

ode 1 reanmtüe incă din secolul al VI-lea, proprietăţi cunoscute in Eu- 
pa ia stirşitul secolului al XIX-lea. 
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Arecolina este un parasimpatomimetic. Sub formă 
se întrebuințează pentru acțiunea sa miotica. Modul de administrare poate 
să fie atit parenteral cit si oral. Măreşte peristaltismul intestinal si secu 
file glandelor exocrine. Acţiunile sale farmacologice sint foarte asemă- 
nătoare cu acelea ale pilocarpinei, fiind însă mai pute 

În medicina veterinară se utilizează ca | 

La populaţiile de pe coasta estică a Africii şi sud estică a Asiei 
un obicei frecvent întilnit este masticarea de betel, preparat obţinut din 
seminţe de Areca catechu máruntite si var stins, amestecul fiind apoi înve- 
lit în frunze de Piper betle L. Bolul obținut se mestecă. Alcaloizii puşi în liber- 
tate, datorită alcalinitátii create de var, determină o salivatie abunden- 
tă, saliva colorindu-se în roșu din cauza taninurilor catehice. Se instalează 
treptat o stare de euforie, însoțită de anihilarea senzafiei de foame si sete. 


de bromhidrat 


rnice, 
antihelmintic. 


19.4.5. Conii herba et fructus 


Produsele se obțin de la specia Conium maculatum. L., cucută (Um- 
belliferac). 

Plantă curasiatică, cucuta este răspîndită astăzi si în continentul 
american si african. În tara noastră creşte in locuri ruderale, umbroase 
pe marginea drumurilor, pădurilor, santurilor. 

Specia este bienală, prezentind o rădăcină pivotantă, alb-gălbuie si 
o tulpină înaltă piná la 2,5 m ramificată la partea superioară si caracte- 
rizatá prin prezența unor pete brun-rosietice, care se observă și pe supra- 
fata pefiolurilor. Frunzele bazilare, bipenat sectate sint lung petiolate, 
cele tulpinale, mai scurt pefiolate, devenind sesile spre partea superioará a 
tulpinii. Florile albe sint dispuse cite 100— 150 in ambele terminale. Fructul 
este o diachená brun cenusic. 

Produsele, astăzi, sint foarte puțin utilizate din cauza marii lor to- 
xicităţi ; prezintă interes mai ales sub aspectul posibilei confundări cu frun- 
zele de Petroselinum sativum Hoffm. (pătrunjel) sau respectiv cu fructele 
de Pimpinella anisum L. (anason). Această posibilitate de impurificare 
este prevăzută de F. R. IX la monografia Anisi vulgaris fructus, 

Caractere macroscopice. Conii herba este constituită din fragmente 
de tulpini cilindrice, fin striate, fistuloase, glabre, cu frunze bipenat sectate, 
lung pefiolate (bazilare) sau scurt petiolate pînă la sesile (tulpinale). Ca- 
racteristice sint petele brun-roşietice prezente pe tulpini si petioluri. Flo- 
rile albe sint pe tipul cinci. 

Fructele sint diachene ovoide, glabre, comprimate lateral. În general 
mericarpele sînt unite. Fiecare mericarp prezintă 5 coaste proeminente, 
ondulate si crenelate. 

Mirosul este caracteristic, neplăcut, de şoarece. 

Albulescu şi colab. (1970) stabilesc că eventuala impurificare cu fructe 
de cucutá a produsului Anisi vulgaris fructus nu poate fi stabilită cu cer- 
titudine prin examenul macro- şi microscopic, rezultate sigure în decelarea 
posibilei prezențe a fructelor de Conium maculatum fiind obținute numai 
prin examenul chimic. . 

Compoziţia chimică. Toate organele plantei conţin alcaloizi, între 
0,05—0,3% în rădăcini, tulpini si frunze, in fructe conţinutul atingind va- 
loarea de cca, 3,5%. Prin păstrarea produsului vegetal cantitatea de al- 
'aioizi scade. 
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Alcaloizii sînt derivați de piperidină și se găsesc in plantă sub forma 
de săruri ale acizilor maleic $i cafcic. 

Coniina, alcaloidul principal, se găseşte alături de derivații săi, N-me- 
tilconiina, coniceina, conhidrina, pseudoconhidrina $i y-coniceina. Coni- 
ina este un alcaloid lichid, incolor, antrenabil cu vapori de apă, puternic 
alcalin. În timp, se colorează in brun și capătă un miros dezagreabil. 
Conhidrina si pseudoconhidrina sînt alcaloizi oxigenafi lichizi, prezentind 
o grupare de alcoolic secundar. y-coniceina este alcaloidul cel mai toxic 


din plantă. 


N s (CA Oe 
CI 3 H OH CH3 


H 3 
CH3 
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Fig. 129. Structurile alcaloizilor 


Biosiniezá. Astăzi se consideră că la baza formării acestor alcaloizi 


în plantă stau patru molecule de acetil coenzima A. 
Acţiune şi întrebuințări. Produsul are întrebuințări foarte limitate 


datorită toxicității sale, cunoscută încă din Antichitate. Extractul obținut 
din fructe a fost utilizat sub formă de emplastre ca analgezic, preparatele 
de Conti fructus avînd de asemenea proprietăți sedative $i antispastice. 
Putin important din punct de vedere terapeutic, produsul prezintă un 
interes toxicologic, fiind cauza unor accidente mortale mai ales la copii- 

Coniina acționează asupra terminatiilor nervilor motori, inițial ca 
excitant, apoi ca inhibant. La doze toxice se instalează progresiv para- 
lizia nuşchilor respiratori, moartea survenind prin stop respirator. 


19.5. Alcaloizi chinolizidinici 


Majoritatea alcaloizilor cu nucleu chinolizidinic, care pot fi bi-, tri- 
sau tetraaciclici (ex. lupinina, citizina $i sparteina), sint ráspindifi in spe- 
cii din familia Leguminosae. 


(H20H 
9 H 14 
CO 
6 4 


(—)-lupinina ; (—)-citizina; (-—-)-sparteina (—)-sparteina; (-+)-sparteina 
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Fig. 130. Formarea lupininei din 5-aminopentanal si A’-piperdiina 


Biosinteză. Din cercetárile experimentale făcute pe răsaduri de Lu- 
pinus s-a ajuns la concluzia că lupinina are ca precursor biogenetic 5-ami- 
nopentanal si A'-piperidina. Din condensarea acestora, rezultă un inter- 
mediar dinamic. Prin ciclizarea acestuia se obţine o sare de amoniu cua- 
ternar care prin reducere conduce la lupinină,. (Fig. 130). 

Sparteina se poate forma din sarea de amoniu c 
cu o moleculă de 5-aminopentanal din care rezult 
urma unei reduceri si ciclizári parţiale trece 
clizare și reducere conduce la sparteină. O alt 
aceea a formării sparteinel din trei molecule de 
biewski $i Spenser I.D. — J. Amer. Chem. Soc., 98, 6726, 1976). Fig. 131. 
După unele consideraţii sparteina ar fi precursorul direct al altor alcaloizi 
din speciile de Cytisus sau Laburnum (ex. angustitolina, citizina). 

Structură. După cum rezultă din modul lor de formare cei mai 
simpli alcaloizi sînt lupinina și epilupinina Taspindifi in uncle specii de 
Lupinus. Formula lupininei (izolată prima dată din semințele de L. luteus 
L), a fost determinatá de Willstátter şi Fourneau (1902), confirmată ulte- 
rior prin sinteză. | 

Alcaloizii chinolizidinici triciclici pot fi considerati cá provin din 
condensarea nucleului norlupinanic (chinolizidina) cu piperidina. Nucleul 
chinolizidinic din structura citizinei este parţial nesaturat formind deri- 
vati de substituție. Citizina se găseşte in Cytisus laburnum L., in Sophora, 
Laburnum, Genista, Ulex, Anagyris species. 

Alcaloizii chinolizidinici tetraciclici provin practic prin condensarea 
a două molecule de norlupinan. Cel mai important alcaloid din această 


uaternar condensată 
4 o iminá. Aceasta în 
în enaminá, care prin ci- 
à ipoteză mai recentă este 
A'-piperidină (W. M. Gole- 
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Fig. 131. Formarea sparteinei prin condensarea lupininei cu 5-amino- 
pentanal (după Dalton R. D., 1979) 


grupă este sparteina (levogiră si dextrogirá), răspîndită in Sarothamnus 
scoparius Koch., Cytisus, Lupinus si Spartinum species, dar şi în unele 
plante din alte familii (Papaveraceae, Ranunculaceae, Monimiaceae etc.). 
Formula de constituție a sparteinei este asemănătoare cu a altor alcaloizi 
ca: anagirina din Anagyris foetida si lupauina. 


(—)-sparteina ; lupanina 
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Sinteza sparteinei a fost realizată de Clemo si col. (1936) si alti 
autori, prin care s-a confirmat formula de structură stabilită prin reactii 
de degradare (metode ale chimiei clasice). 


19.5.1. Cytisi semen 


Sint semințele speciei Cytisus laburnum L., sin. Laburnum anagy- 
roides Med., salcini galben (Leguminosae). i 
Specia răspîndită în zona balcanică, în sudul și vestul Europei, la 
noi în țară se cultivă in scopuri ornamentale. 
Cytisus laburnum L. este un arbust cu o tulpină înaltă de 3—6 m. 
Frunzele, alterne, petiolate, sint trifoliate cu foliole eliptice, pubescente 
pe partea inferioara. Florile galben-aurii sint dispuse in raceme lungi, pen- 
dente. Fructele sint păstăi, acoperite de peri mátásosi și contin numeroase 
seminte. 
Obţinerea produsului. Se recoltează seminţele la completa maturitate. 
Caractere macroscopice. Semințele cu un aspect ușor reniform, sint 
dure, cu tegumentul lucios, de: culoare: cafenie-negricioasă. La una din 
extremități se află micropilul, de care este prins un mic aril de culoare 
galbenă. Sint lungi de 0,4—0,5 cm cu. un diametru de cca. 0,3 cm, fără 
miros, cu gust amărui. 
4... Compoziție chimică. Produsul vegetal contine pînă la 3% alcaloizi 
totali, alcaloidul principal este citizina (soforina, ulexina), însoțit de mici 
cantități de metilcitizina. 


citizina R=H, 
metilcitizina R=CH,; 


Acţiune si întrebuinţări. Semintele de salcîm galben sint de multă 
vreme utilizate în medicina populară ca cmenagoge, antiastmatice, antiin- 
flamatoare. Produsul servește ca materie, primă pentru obținerea citizinei. 
Cercetări privind izolarea citizinel ȘI. extragerea ci pe .cale industrială au 
fost efectuate de Goina T. si colab. (1 958), Creangă şi colab. (1963), Lu- 
putiu şi colab. (1971). 

Citizina este un analeptic respirator cu acțiune asemănătoare lobe- 
linci şi nicotinci. Se recomandă în insuficiența respiratorie, accidente ale 
narcozei, asfixia nou- náscufilor, şoc, ca urmare a unor traumatisme. Ca 
şi lobelina se utilizează si in combaterea fumatului. 


19.5.2. Sarothamni scoparii herba 

^ I l 
Produsul este format din virturile iuflorite ale speciei Sarothamnus 
scoparius (L.) Wimm. (Leguminosae), sin. Spartium scoparium I., sin. 
Cylisus scoparius (I..) Link., cunoscută popular sub "numele de măturice 


sau drob. 
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Plantă curasiatică este cunoscută si în SUA. Crește subspontan pe 
coaste însorite, sol stincos, fiind folosită și pentru fixarea terenurilor de- 
gradate, erodate. În fara noastră inițial a fost cultivată ca plantă de furaj 
în timpul iernii pentru căprioare si iepuri, 

Este un arbust înalt de 1,5—2 m, cu o rădăcină prezentind rami- 
ficatii şi nodozitáfi digitat-lobate. Pe tulpina ramificată, verde, sînt dis- 
puse frunze alterne, trifoliate. Florile papilionate, galbene, sînt situate Ja 
locul de inser[ie a frunzelor. Fructul este o păstaie de 3—5 cm. 

Obținerea produsului. Se recoltează virfurile înflorite, care se taie în 
perioada mai-iunie. Se usucă la umbră în strat subțire sau la căldură 
artificială (40—50°C), într-un timp scurt. Uscarea în timp prelungit atrage 
înnegrirea produsului. În vârfurile înflorite conținutul în alcaloizi atinge 
valoare maximă 3% in luna mai, cantitatea scázind apoi după înflorire. 
În tulpini si ramuri cantitatea maximă de alcaloizi, 2,9 % se înregistrează 
în luna noiembrie, păstrîndu-se la valoare apropiată în toată perioada 
de vegetație latentă. 

Caractere macro- şi microscopice. Produsul vegetal este format din 
iragmente de tulpini ramificate, de culoare verde, cu ramuri care au 
5—7 muchii si mici muguri de culoare brună. Frunzele lipsesc, în general, 
find caduce de timpuriu. Florile de culoare galben aurie au un caliciu 
scurt, scarjos și bilobat. Corola este papilinacee. Androceul este format 
din 10 stamine, dintre care 4 mai lungi, iar ovarul, pubescent are un stil 
răsucit, terminat printr-un stigmat măciucat. 

Mirosul lipseşte, iar gustul este amar. 

Secţiunea transversală în tulpină are o formă ovală caracteristică, 
datorită muchiilor proeminente, străbătute de grupuri dezvoltate de fibre 
lignificate. . 

Liberul secundar prezintă la exterior liber primar, însoțit de nume- 
oase pachete de fibre periciclice. Parenchimul medular este delimitat de 
regiunea lemnoasă, în care se observă două zone distincte, una externă 
sclerificată, cealaltă, spre interior, fiind celulozică. 

~ Compoziție chimică. Produsul are un conţinut de 0,3—1,5% alcaloizi, 
dintre care cel mai important este sparteina. Au fost identificati, de ase- 
menea, o serie de alcaloizi secundari: sarotamnina (dimer al sparteinei), 
genisteina (D, L-izosparteina), oxisparteina, lupanina si hidroxilupanina. 
Sparteina este un alcaloid neoxigenat, lichid, incolor, cu reactie puternic 
alcalină, puţin solubilă în apă, antrenabilă cu vapori de apă. 


H 
1 
L] 
N 
" 0 
(— )-sparteina ; lupanina 


Pe lîngă alcaloizi s-au mai pus în evidenţă amine fenolice (cca. 1,5%) 
ca: dioxifenilalanina DOPA, tiramina, oxitiramina, epinina care sub influ- 
enja unor fenoxidaze trec în melanine de culoare închisă, cauza înnegririi 
produsului în condiţiile unei uscări lente. 


— 412 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Culoarea galbenă a florilor se datorește, pe de o parte, compușilor 
flavonici (aproximativ 1% în florile uscate), în principal scoparozidei 
cvercetol-4"-B-glucozi, kempferol-4'-B-glucoză si izoramnetol-3-B-giucoză pe 
de altă parte, unor carotenoide (flavoxantina, crisantemxantina), Scopa- 
rozida este o Cheterozidă al cărei aglicon este derivatul metilat al luteolinei, 

Acțiune şi întrebuințări. Virfurile înflorite ale plantei se utilizează 
încă din Evul mediu ca diuretic si purgativ, acţiune im 


; i primată de pre- 
zenfa flavonozidelor. De asemenea, sub formă de infuzie sau decoct se în- 


trebuinfeazá ca hemostatic in epistaxis, datorită acțiunii vasoconstrictoare 
a hidroxitiraminei. 

Sparteina, alcaloid cu proprietüfi analeptic cardiace si ocitocice, se 
administreazá parenteral sub formá de solufii (sulfat), in tratamentul 
aritmiilor cardiace, avînd o acţiune similară chinidinei, față de care este 
mai puțin toxică, De asemenea, soluția injectabilă se întrebuințează ca 
uterotonic, în declanșarea travaliului nasterii, mai ales în cazuri de in- 
suficienta cardiacă. Are de asemenea acțiune diuretic’ mărind excretia 
clorului. Utilizarea îndelungată conduce la creșterea glicemiei. În doze mai 
mari produce colaps circulator cu tahicardie, ileus paralitic, vomă, diaree, 
amețeli, migrená, hemoliză. În doze mari este un paralizant central și 
ganglionar, producînd moartea prin stop cardiac. Produsul are acțiune de 


protecție faţă de toxinele tetanice si diiterice. Este contraindicat in hi- 
pertensiune. | 


Produsul vegetal servește ca materie primă pentru extragerea spar- 
teinei. Cercetări privind stabilirea unui procedeu de extragere a sparteinei 


și de obtinere a sulfatului de sparteiná (oficinal) au fost efectuate de Cionga 
și colab. (1957). 
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19.6. Alcaloizi din Tycopodium species 


Din speciile genului Lycopodium au fost izolați cca. 100 alcaloizi 
a cáror farmacologie nu este incá cunoscutá. 

Primul alcaloid semnalat de Bodeker (1881) in L. complanatum Le. 
a fost probabil licopodina. Ulterior a fost izolată anotinina, alcaloidul ma- 
jor din L. annotinum a cărui structură a fost stabilită prin reacţii de de- 
gradare. Sinteza licopodinei a fost efectuată de Stork şi Ayer (1968), iar 
a anotininei de Wiesner (1969). 

După numărul atomilor de azot din molecula alcaloizilor izol 
speciile de Lycopodium se disting două tipuri: 

— cu un singur atom de azot, ex: anotinina, 
ritatea alcaloizilor) ; 


afi din 


licopodina (la majo- 
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CH3 


anotinina licopodina 


cernuing (coding 


Fig. 132. Structurile alcaloizilor reprezentativi 


— cu doi atomi de azot, ex: cernuina $i licodina. 

Cernuina este alcaloidul principal din L. cernuum L. Din L. lucidu- 
dum L. a fost izolat de Oppelzer şi Petrzilka (1976) un alcaloid neutru 
denumit lucidulina. 

Ca precursori biogenetici ai alcaloizilor din Lycopodium sint consi- 
derate două molecule de peletierină la care participă $i acidul acetilacetic 
(Castillo si colab. 1970). 

Produsul Lycopodii herba este format din ramurile fără spice si tul- 
pini ale speciei Lycopodium clavatum L. denumită popular pedicufá sau 
brádisor ai cáror alcaloizi nu explicá utilizárile sale. Se foloseste ca diu- 
retic, laxativ si emenagog. Se consideră cá decoctul ar avea oarecare ac- 
fiune in dezalcoolizare. 
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19.7. Alcaloizi derivati ai acidului antranilic 
cu nucleu acridinic 


Se cunosc cca. 40 alcaloizi acridinici rispinditi în specii din familia 
Rutaceae. Aceşti alcaloizi au la bază acridona, un produs de oxidare al 
acridinei. Cei mai reprezentativi alcaloizi din această grupă sint: meli- 
copicina, evoprenina si acronicina. 

Acronicina este alcaloidul cu cel mai larg spectru de acțiune anti- 
tumorală, dovedindu-si activitatea in 68%, din sistemele tumorale experi- 
mentate. A fost izolată din scoarța speciei Acronychia baueri Schott (Ru- 
faceae) arbore ce crește in Australia. Din punct de vedere biogenetic se 
presupune că acronicina are ca precursori acidul antranilic, o unitate de 
poliacetat și o unitate de izopren, grupările metilice fiind derivate din 
metionina. | 

Structura acronicinei a fost dedusă prin studii de rezonanță magne- 
tică nucleară și confirmată prin examinare cristalografică în raze X. Ea 
a fost sintetizată de Adams J. şi colab. (1976). 

© Acronicina este folosită în tratamentul unor forme de leucemii, mie- 
loame, melanoame și cancer de prostată. 


Dintre preparatele de acronicină cel mai solubil este ‘percloratul de 
acetil-acroniciná. 


O. OH 0 OCH 
0CH3 

N 0 

| 
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evoprenino 4^ ^ Ocronicina 


Fig. 133. Structurile alcaloizilor acridonici repezentativi 
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ALCALOIZI DERIVATI DE LA PENILALANINĂ 


Alcaloizii derivați de la fenilalanină reprezintă, din punct de vedere 
structural, o clasă de compuşi foarte heterogená, în scopuri medicamen- 
toase fiind utilizaţi mai ales alcaloizii cu nucleu izochinolinic sau derivati 
ai acestei structuri, 

Nucleul izochinolinie se formează în regnul vegetal prin ciclizarea 
fenilalaninei sau a derivafilor săi mono- sau dihidroxilati, mai cunoscuți 
sub denumirea de tiroziná şi respectiv, DOPA. Fenilalanina se formează, 
la rîndul său, din acidul fosfoenolpiruvie $i critrozo-fosfat, ciclizare ce are 
loc pe calea acidului sikimic, conform schemei detaliate la capitolul de 
biogeneze. 

Există alcaloizi in a căror structură nu se găseşte decit un singur 
ciclu benzenic, ca urmare a faptului că, în procesul de biogeneză a acestora, 
fenilalanina nu suferă transformări profunde. In cazul acestor alcaloizi, 
mult mai puțin numeroşi, atomul de azot se află într-o catenă laterală, 

În afara fenilalaninei, la procesele de biosinteză pot participa feniletil- 
amina sau acidul fenilacetic si respectiv dopamina, ca produşi de degra- 
dare. Datorită faptului că la procesul de formare iau parte frecvent deri- 
vatii hidroxilafi ai fenilalaninei, o caracteristică a acestui mare grup de 
alcaloizi îl reprezintă substitutia cu grupări hidroxi, metoxi sau epoxi. 
Prezenţa grupărilor hidroxi pe nucleul benzenic, le conferă acestora carac- 
ter fenolic. 

În ceea ce priveşte diversele tipuri de alcaloizi derivati de la fenilala- 
nina, in fig. 134 sint redate cele mai importante grupe. 

In plus, nucleul benzilizochinolinic, posedind o grupare metilen (prin 
care ciclul izochinolinic se cuplează cu nucleul benzil), extrem de mobilă 
din punct de vedere steric, «ste capabil să dea naștere, la rîndul său, la 
numeroase structuri dintre care unele, la o primă vedere, nu par a fi deri- 
vate de la fenilalanină. 


In mod analog, feniletiltetrahidroizochinolina conduce si ca la o 
serie de alcaloizi cu structuri mai complicate. 


Dar dacă în nucleul izochinolinic se observă cu ușurință ,,amprenta” 
fenilalaninei, mai putin clară pare, la o privire fugară, proveniența gru- 
pării benzil din structura benzilizochinolinei. În realitate şi aceasta derivă 
de la fenilalanină, asa cum rezultă din fig. 134. Prin participarea a două 
molecule de DOPA se formează structuri complicate precum benzilizochi- 
nolincle propriu-zise (papaverina sau norlaudanozolina, aceasta din urmă 
considerată a îi elementul biogenetic central şi prin acesta, precursorul bio- 
genetic imediat in ciclizarea spre celelalte structuri), morfinandienonele 
(salutaridina), aporfinele (boldina) sau bisbenzilizochinolinele (D-tubocura- 
rina). 

Pe de altă parte, două molecule de DOPA pot conduce, prin partici- 
parea unel unități (C,], la alcaloizi benzofenantridinici (chelidonina) sau 
ttalidizochinolinici (narcotina), precum si la structuri complicate cum ar fi 
emetina, la formarea căreia, între cele două molecule de dopamină sc 
interpune o unitate secoiridoid. 

De asemenea, derivații tropolonici derivă si ei de la fenilalanină, după 
ce anterior, aceasta a suferit o serie de transformări. 
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În afara posibilităţilor biogenetice deja menționate, organismul ve- 
gctal este capabil a urma gi alte trasee, cu încorporarea, în structurile 
alcaloizilor respectivi, a unor unităţi [C,], cu formarea tetrahidroizochino- 
linelor simple, dar si a unităţilor [C,], cum ar fi cazul pentru capsaicina 
sau salsolină. In plus, fenilalanina sau derivații săi, poate suferi o deschi- 
dere a ciclului benzenic urmată de o reorientare intramoleculară si cicli- 
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de tip betacianină. Betalamina, care se 
densindu-se cu o moleculă de DOPA dă 
trece în betaniná. 


zare sub forma unei structuri 
poate forma pe două căi, condei a 
naştere betanidinei, care prin glicozidare, 
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Fig. 133. Structuri ale unor alcaloizi al căror precursor imediat il reprezintá un 
derivat benzilizochinolinic 
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Betacianinele reprezintă pigmentii de culoare rosie din Beta vulgaris, 
dar ele se întîlnesc şi la alte plante. 

Fenilalanina şi derivații săi mai pot reacționa cu alți aminoacizi, 
în urma acestei reacții formându-se structuri dicetopiperazină. Din această 
categorie fac parte numeroase micotoxine cum ar fi glioxina sau veruculo- 
toxina precum şi o serie de antibiotice ca antramicina $i sibiromicina. 
In cazul în care fenilalanina reacționează cu lizina sau un derivat al aces- 
tcia, se formează alcaloizi de tip securinină, identificati în speciile genului 
Securinega (Euphorbiaceae). Securinina, cu acțiune stimulentă la nivelul 
SNC, actioneazá asemănător cu stricnina, fiind însă mult mai puțin toxică. 
În doze terapeutice, ea determină o stimulare a respirației si o creştere a 
ritmului cardiac, cu instalarea unei ușoare hipertensiuni. Se foloseşte astăzi 
în tratamentul paraliziilor datorate unor infecții microbiene sau virale. 
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Fig. 138. Alcaloizi derivati ai fenilalaninei, a căror biosinteză nu presupure 
transformări multiple pe structura aminoacidului 


Răspîndire 

În ceea ce priveşte răspîndirea alcaloizilor derivați de la fenilalanină 
se poate constata că aceștia se găsesc în numeroase familii, atit la plantele 
inferioare, cît şi la cele superioare. 

Alcaloizilor derivați de la fenilalanină li se poate aplica regula gene- 
Ta] valabilă pentru aşa numitele substanţe rezultate din metabolismul 
secundar şi anume: 

a. există alcaloizi care sînt caracteristici unei singure specii, asa 
cum ar fi, Spre exemplu, morfina din Papaver somniferum, în timp ce 

b. alți alcaloizi se regăsesc în două sau mai multe specii ale aceluiaşi 
gen (tebaina, in P. somniferum $i P. bracteatum) 

c. alealoizi existenfi intr-unul sau mai multe genuri ale aceleiaşi 
familii (talidasina, în Speciile de Thalictrum sau androcimbina în genurile 
A ndrocyinbium, Colchicum, Kreysigia, Bulbocodium, Schelhammeria şi Phel- 
line din familia Liliaceae) 


Lă 

„d. alcaloizi specifici pentru două sau mai multe familii înrudite (chei- 
lantifolina din speciile de Corydalis si Fumaria din familia Fumariaceae şi 
respectiv Argemone şi Papaver, din familia Papaveraceae), 
. e. alcaloizi ce se găsesc in două sau mai multe famili, neinrudite 
intre cle, 
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Fig. 139. Biosinteza betacianinelor 


f. compuși alcaloidici caracteristici unor anume taxoni, superiori. 

De altfel, este evident că, dependent de numărul complicafiilor şi 
transformărilor pe care le suferă precursorul pînă la generarea derivatului 
final, există posibilitatea identificárii acestuia într-un număr mai mare satu 
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din genul Ephedra (Gnetaceae) si, dacá ne referim la structuri nrudite, 
putem menţiona, in plus, norpseudoefedrina din Catha edulis (Celastra- 
ceac ). MEN | e 
Aminofenoli au fost identificați in multe produse vegetale, mai ales 
tiramina si derivații săi fiind larg ráspinditi. Ori, tocmai raspindirea destul 
de largă in regnul vegetal explică formarea unor structuri alcaloidice (m 
de variate si complexe, precum sint cele intilnite la derivații de fenila- 
edd frecvente si cazurile, cind, alături de alcaloizi apartinind cu 
totul altor grupe, apar substanfe ca cele menționate anterior. Astfel, în 
frunzele unor specii arbustifere de Dutaillyea ( Rutaceae ) din Noua Cale- 
donie, s-au izolat, alături de alcaloizi furochinoleinici de tip dictaminá, 
hordenina si N,N-dimetil-5-eximetiltriptamma ; in mod analog, in rada- 
cinile de Withania somnifera (Solanaceae), pe lingă alcaloizi tropanici 
si pirolidinici apare witasomnina, derivat de fenilalanina, dar, după date 
foarte recente, si alcaloizi indolici de tip iohimban (Mazen Elsakka, Grigo- 
rescu Em., Dorncanu V. — 1989). E . 

Revenind la observația anterioară, constatăm că alcaloizii izochi- 
nolinici (incluzind și izochinolonele), care se formeaza din DOPA prin con- 
densare cu C, sau C, se gásesc in 17 familii, in timp ce benzilizochinoline, 
la a căror formare participă două molecule de DOPA, au fost identificate, 
pina in prezent, in 13 familii. Din nucleul benzilizochinolinic, prin adifio- 
narea unci unități C,, se formează, după cum am văzut, structurile tip 
berberiná (identificate in 9 familii), care, in urma oxidárii dau nastere 
protopinelor, existente în cinci familii. Pe de altă parte, benzilizochinolina, 
condensindu-se cu.o unitate C, si parcurgind un numár de reacfii de trans- 
formare, genercazá, în final, structuri de tip morfină, identificate în doar 
două genuri, apartinind la două familii (vezi fig. 141). 


Structură şi clasificare 
După cum s-a văzut, alcaloizii derivati de la fenilalanină aparțin 

unor structuri foarte diverse, putind fi clasificați, în mare, în următoarele 
grupe: 
l. derivati simpli, aminoalcooli şi aminofcnoli, 
2. betalaine (sau betacianine), 
3. tetrahidroizochinoline simple, 
4. benzilizochinoline S 

4.a. benzilizochinoline simple, , 

4.b. benzil-tetrahidroizochinoline, 

4.c. bisbenzilizochinoline, 

4.d. proaportine, 

4.e. aporfine $i oxoaporfine, 

4f. aporfin-duneri : proaporfin-beuzilizochinoline, 

aportin-benzilizochinoline, 
aporfin-pavine, 

4.g. morfinandicnone, 
4.h. protoberberine, 
4.1. protopine, 
4.j. {talidizochinoline, 
4.k. benzofenantridine, 
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Fig. 141. Ráspindirea unor alcaloizi derivați de la fenilalanina, dependent de: 
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5. alcaloizi derivați de fenetilizochinolină — tropolone, 

6. alcaloizi tip emetiná, 

7. alcaloizi din specii de Amaryllidaceae. 

În afara acestor grupe menționate, există si alte categorii de alcaloizi 
derivați de la fenilalanină, dar a căror importanță terapeutică este minoră, 
din care motiv le-am exclus din această clasificare. 

Structurile diferitelor clase de alcaloizi menţionaţi vor fi discutate 
mai pe larg în cursul capitolului de fafa. 

Extractie, analiză $i control. In ceea ce priveşte procedeele teh- 
nice de extracţie, analiză și control, acestea se conduc, pentru produsele 
vegetale ce conţin alcaloizi derivați de la fenilalanină după indicaţiile 
cuprinse în capitolul introductiv (alcaloizi). Doar în cazurile în care natura 
chimică a unor compuşi sau structura materialului vegetal impun modifi- 
cări la tehnologia generală, acestea vor fi menționate. 

La ora actuală, una dintre metodele cele mai eficiente și care se aplică 
tot mai mult în scopul separării componentelor bioactive din preparate 
medicamentoase, materii prime vegetale şi lichide biologice, dată fiind 
marca sensibilitate si selectivitate a tehnicii, este cromatografia în fază 
lichidă, de înaltă performanță (HPLC) şi care îşi găseşte o tot mai mare 
aplicație în analiza si controlul alcaloizilor proveniţi biogenetic de la fenil- 
alanină. 

Acţiune şi întrebuințări. Datorită marii diversităţi structurale a alca- 
loizilor ce aparțin acestei clase, acțiunile biologice determinate sint si ele 
foarte diferite, astiel încît acestea vor fi discutate pentru fiecare produs 
vegetal sau alcaloid in parte. În tabelul 39 sînt menţionaţi alcaloizii uti- 
lizafi în terapeutică în mod frecvent sub forma substanței pure, izolate 
sau de semisinteză, specificînd totodată domeniul de întrebuințare. 


Tabelul 39 
Alcaleizi frecvent utilizaţi în prezent în terapeutică 

Alcaloid Acţiune, întrebuințări 
Morfina analgezic, narcotic, depresor al SNC 
Codeina antitusiv 

Glaucina antitusiv 
Aconitina analgezic, antitermic, antitusiv 
Emetina | expectorant, imunostimulator, antiparazitar 
i aa het inhibitor al colinesterazei 

ifedrina bronhospasmolitic, psihostimulent 

D-tubocurarina curarizant 

Berberina coleretic, colecistokinetic, hipotensiv, antiaritmic, sedativ, anti- 
Cliditont microbian 

= eli onina spasmolitic, coleretic, colecistokinetic, analgezic 
ful rs ua spasmolitic 

oicaicina antigutos, antimitotic 

Demecolcina citostatic 

Sanguinarina antimicrobian, antifungic, antiviral, agent antiplacá 
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19.8. Alcaloizi aminoalcooli și aminofenoli 


Reprezintă, din punct de vedere biogenetic, alcaloizii derivați de la 
fenilalanină, pentru formarea cărora organismul vegetal nu necesită un 
sistem enzimatice foarte complicat, deoarece numărul modificărilor struc- 
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Fig. 142. Principalii alcaloizi aminoalcooli şi aminofenoli 
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turale pe care le suleră aminoacidul pe trascul transformării sale, este 
redus. Din acest motiv, unii compuşi sint ubicuitari, găsindu-se Ja plante 
foarte depărtate din punet de vedere al plasării lor pe scara evoluţiei, Cu 
toate acestea, alcaloizii de acest tip, importanți pentru terapeutica actuală, 
sînt foarte puţin numerosi iar numărul produselor vegetale în care aceştia 
au fost identilicaţi este limitat, 


19.8.1. Ephedrae herba 


Produsul cunoscut sub această denumire este alcătuit din părțile 
aeriene recoltate de la speciile Ephedra distachya T,., E. equisetina Bunge şi 
E. sinica Stapf. (mai rar E. vulgaris si E. helvetica), din familia Gnetaceae, 
denumită popular cîrcel. Astăzi, produsul vegetal este oficializat în puține 
iarmacopeei, oficinalá fiind efedrina bază sau sărurile sale. 

Speciile de Ephedra sint originare fie din India, China sau Orient in 
general, fie din bazinul mediteranean. La noi în tari, planta crește spon- 
tan în Dobrogea și Cheile Turzii, fără a fi însă utilizată, în scopuri me- 
dicamentoase, în medicina noastră tradițională. 

Caractere macroscopice. Produsul este constituit din tulpini si ramuri 
tinere, prevăzute cu noduri si internoduri, fin striate longitudinal. Frun- 
zele, reduse la nişte solzi mici, îmbracă nodurile sub forma unor minuscule 
teci. Culoarea produsului este verde cenușie, cu gust astringent și ușor 
camforat. Ramurile au lungimi între 30—50 cm (tufele de Ephedra ating 
înălțimi de piná la 90 cm), fiind groase de 1—2 mm. 

Produsul se recolteazá toamna. 


Compoziţie chimică. Cunoscut la chinezi din Antichitate (mileniul 
3 î.e.n.), sub denumirea de Ma Huang, se înțelegea drogul colectiv provenit 
de la trei specii de Ephedra (E. distachya, E. sinica, E. equisetina :, la 
care $1 astăzi conţinutul în alcaloizi totali, exprimati in efedrină, trece 
frecvent de 3%. 

Pentru produsul vegetal aflat în comerțul curopean, acesta variază 
între 0,5—2%,. Din totalul alcaloidic, aproximativ 75—80%, (rareori 90 %) 
il reprezintă (—)-efedrina, restul fiind format din alcaloizii secundari 
(+-)-pseudo-(g)-efedrina si (--)-norpseudo-(g)-efedrina. Singura diferență 
între (—)-efedrină și derivații menționați este configurația sterică la funcția 
carbinol. 

În afara alcaloizilor menționați, in partea aeriană a diferitelor specii 
de Ephedra utilizate, au fost identificate diverse oze, taninuri, leucoanto- 
ciani, catehine si acizi polifenolcarboxilici (acid cafeic şi clorogenic), flavo- 
ida) (cvercetol, rutozidá, evercetol-3-0-galactozida si apigenol-7-0-gluco- 
zida). 

lu ultimul deceniu, din rădăcinile de Ephedra distachya s-au izolat 
efedranina A precum si mahuaninele A si B, din punct de vedere chi- 
niic, bisflavonoide, structural foarte asemănătoare si care, in experimen- 
tările far macodinamice au demonstrat o acțiune antihipertensivá de foarte 
bună calitate. Aceste cercetări au condus la studierea mai detaliată a com- 


poziţiei chimice a rădăcinilor de Ephedra, ceca ce a condus la izolarea unei 
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întregi game de compuși antihipertensivi, cum ar fi efedradinele A—D, dar 
si hipoglicemianti (efedrinanele A—E). În ce măsură aceste substanțe 
au şanse de a pătrunde în terapeutică încă nu se poate aprecia, dar, ori- 
cum, ele rămin interesante. 

Obtinerea efedrinei, Astăzi, efedrina obținută prin extracția materia- 
lului vegetal nu poate satisface nevoile terapeuticii, astfel încît efedrina 
naturală, de extracție, reprezintă o parte neînsemnată din cantitatea de 
alcaloid produsă anual. Dacă extracția efedrinei utilizează unul din pro- 
cedeele uzuale pentru alcaloizi (alcalinizarea produsului vegetal pulveri- 
zat, epuizarea acestuia cu benzen, urmată de extracția fazei organice cu 
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Fig, 143, Componente bioactive ale speciilor de Ephedra 
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solutie de acid clorhidric, concentrarea fazei acide si cristalizarea alcaloj- 
dului brut), semisinteza dirijată reprezintă primul procedeu industrial de 
biosinteză a unei substanțe medicamentoase, cu a jutorul ciupercilor (1934). 

În acest scop, într-un mediu de cultură glucozat în care se cultivă 
Saccharomyces cerevisiae, se adaugă benzaldehidă, care va fi transformată 
de ciupercă într-o cetonă optic activă. Sinteza propriu-zisă a acestei 
cetone este realizată de drojdii din benzaldehida adăugată în mediul de 
cultură şi acetalde hida rezultată pe calea piruvatului, ca urinare a meta- 
bolizării g'ucozei de către ciupercă. 

Odată cu formarea primului centru de chiralitate (1— R) în structura 
catenci, sc asigură introducerea, în continuare, a celui de al doilea centru 
(2—S), acesta fiind diastereoizomerul ce se formează de preferinţă și cu 
o viteză de reacţie mai mare. In acest mod se obține (1R, 2S)-efedrina 
denumită si (—)- efedrina, inexistentă în natură si care este totodată 
enantiomerul (--)-pscudo-z-efedrinei, prin modificările sterice ce au loc 
la cei doi carboni asimetrici. 

În afara acestui procedcu de biosinteză dirijată a etedrinei, prin 
tehnici pur chimice se obține astăzi o efedrină de sinteză, în general race- 
mică si care mai este cunoscută si sub denumirea de efetoniná. 

Acţiune si întrebuințări. Izolată in 1887, efedrina a fost studiată, 
din punct de vedere al acţiunii farmacologice în 1924, doi ani mai tirziu, 
firma Merck punind la punct primul proces tehnologic pentru obținerea, 
pe calea sintezei, a acestui alcaloid. Se apreciază, că la ora actuală, efed- 
rina se află în țările vestice pe locul patru în clasamentul frecvenței pre- 
scriptiilor medicale, 
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Fig. 144. Biosinteza dirijată a efedrinei (după Hänsel R., 1983) 
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Efedrina este un stimulent central, acfionind prin intermediul siste- 
mului vegetativ. Are acţiune bronhospasmolitică, ușor hipertensivă si 
midriaticá. Influenţează reacțiile alergice (fafa de alergeni diverşi cum 
ar fi praful, polenul, sensibilizatori dermici sau respiratori) în bine; 
creşte secrețiile (în general), dar temperează pofta de mîncare. 

Acţiunea spasmolitică la nivelul bronhiilor, cea mai importantă, se 
realizează prin înlocuirea noradrenalinei (pe baza analogiei structurale) 
din veziculele sinaptice de la nivelul neuronilor noradrenergici, cu efedrina. 
Totodată, alcaloidul inhibă resorbfia noradrenalinei odată eliberată, de 
către membrana axonului, crescind astfel concentrația mediatorului chi- 
mic la nivelul receptorului adrenergic. Acţiunea bronhospasmolitică maximă 
este asigurată doar în măsura în care se administrează (p.o.) doze de 15—30 
mg substanță, care determină, totodată, o stimulare centrală. Efectul, 
atit la administrare p.o., cit si s.c. se instalează după 20—30 minute si 
durează aproximativ şase ore. În general, o nouă doză de efedriná nu se 


administrează mai devreme de trei-patru ore, din două motive : adminis- ' 


trarea, la intervale scurte, a unor doze repetate, nu conduce la o poten- 
fare a efectului, deoarece, asa cum arătam, acesta se datorează eliberării 
de noradrenalină din depozite (veziculele sinaptice) ; odată golite aceste 
depozite, este nevoie de un anumit timp pentru reincárcarea lor. În al doilea 
rind, doze de efedriná ce depășesc 50 mg p.o., respectiv 10 mg s.c., pot 
genera fenomene adverse de mai mare sau mai mică severitate cum ar fi: 
tahicardie, tulburări de ritm ventricular, tulburări de mictiune, excitație 
centrală. 

Efectul ușor hipertensiv se datorează vasoconstrictiei provocate de 
aceeași noradrenalină. Se utilizează, de asemeni, ca un limitator blind 
al apetitului, pentru uşurarea scăderii ponderale (moderate). 

Se utilizează în tratamentul bronsitelor astmatiforme, a emfizemului 
pulmonar $i al tusei convulsive, de preferinţă in combinație cu expectorante 
(mai ales infuzii, cu adaos de Tinctura Thymi). 

Efedrina de sinteză nu este, in ceca ce privește acțiunea, cu nimic 
mai prejos substanţei naturale, doar că tolerabilitatea organismului uman 
fata de produsul de sinteză este mai mică, în sensul că acesta din urmă 
provoacă frecvent tahicardie la persoane care suportă fără probleme doze 
egale ale alcaloidului natural. 

Industria noastră farmaceutică condiţionează chorhidratul de efedrină 
sub forma comprimatelor (a 50 mg) si mai puţin sub forma soluției injec- 
tabile, pentru uz pediatric si respectiv, adulti. De asemeni, intrá in compo- 
zijia produselor SIROGAI, CU EFEDRINÁ. Se adaugá erinelor, in con- 
centrajie de 0,5—1%, ca decongestionant nazal iar în soluție uleioasà 
1—3%, are acţiune topicá, 

Administrarea efedrinei ca bronhospasmolitic este contraindicată in: 
hipertonie, tireotoxicoză, feocromocitom, glaucom, adenom de prostată cu 
retenție urinară. 
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19.8.2. Catha edulis 


Reprezintà frunzele, oval-lanccolate, coriace, recoltate de la specía 
Catha edulis Forssk. (Celastraccae), tufá de talie mică, originară din Etio- 
pia, Somalia, Yemen si sudul Peninsulei Arabe, astăzi cultivată pe scară 
largă mai ales in Yemen si Etiopia, la altitudini intre 1000—3000 3n, 
planta fiind putin pretențioasă. 

in general, frunzele proaspete de Catha edulis se mestecá, mai rar 
folosindu-se sub formă de infuzie sau pastă (preparată cu miere, cuisoare, 
scortisoare, cardamom) si aceasta, numai in anotimpul secetos, cind ma- 
terialul vegetal proaspat este foarte scump. 

Principiul activ al frunzelor il reprezintă catinona, substanţă relativ 
labilà, care mai ales in mediu alcalin trece ușor in dimeri. Pe lingă aceasta, 
in materialul vegetal se mai găsesc (+)-norpseudoefedrina, denumită si 
catină si considerată pînă de curînd ca principal principiu activ, (—)-nore- 
fedrina si alcaloizii de tip catedulină, care din punct de vedere structural 
sînt macrolide sescviterpenice. Conţinutul total în alcaloizi este de aproxi- 
mativ 0,3%, în produsul proaspăt si 0,6%, în cel uscat, catinona găsindu-se 
în lăstari în proporție de 50%, din totalul alcaloidic. 

Drogul, folosit în ţările asiatice si Peninsula Arabă sub forma fumiga- 
iilor, prin fumare, dar mai ales mestecare, determină, la un consum zilnic 
repetat (necesar zilnic 200—400 g material proaspăt), dependenţă psi- 
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Fig. 145. Componente bioactive identificate in Catha edulis 
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hicá in decurs de 15— 90 zile. Efectul produs la administrare se caracteri- 
zeazi printr-o stare de cuforie (datorită catinonei), cu impresia subiectivă 
de forță fizică si intelectuală crescută. Este vorba, de fapt, de o acțiune 
simpatomimetică indirectă a catinonei, care stimulează eliberarea dopami- 
nei, noradrenalinei şi serotoninei din depozite, blocind reincárcarea aces- 
tora asemănător amietaminelor, avînd o intensitate de acțiune apreciată 
la jumătatea celei cunoscute pentru benzedrină. La aceasta se adaugă si 
acțiunea stimulant centrală a catinei, care este însă de cinci ori mai slabă 
decît cea a catinonei. De altfel, persoanele care consumă constant frunze 
de cat (psihodependenti), suferă de o lipsă cronică de poftă de mîncare. 
astfel încît slăbese pind la casexie. Această farmacodependenta deter- 
mină apariția, in timp, a unor grave tulburări circulatorii, a unor tulbu- 
rari, nervoase, a unei degradări fizice si psihice marcate. Qs 

Consumul cronic de cat conduce, la bárbati, la afectarea ciclului 
spermatogenezei. 
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ud 19.8.3. Peyotl 

“Reprezintă prototipul halucinogenelor din America Centrală, drogul 
fiind:constituit din rondelele uscate (butoni de mescal) obținute prin sectio- 
narea coroanei şi rădăcinii cactusului Lophophora williamsii (Lem. ex 
Salm-Dyck) Coult, din familia Cactaceae. 

Planta este un cactus fără ţepi, cu rădăcina pivotantá, ce creste in 
zoucle aride din nordul Mexicului si în regiunea fluviului Rio Grande. Dro- 
gul este amintit deja în cronicile conchistadorilor spanioli, unde este men- 
jionat atît sub denumirea aztecă, peyote sau peyoll, cit si sub denumirea 
ce i s-a dat de către călugării spanioli si anume rădăcina diavolului. 

Dcoarece ingerarea discurilor, a asa numifilor butoni de mescal, se 
ficea' de către indigeni în cadrul unor ceremonii cu caracter religios iar 
stările halucinatorii pe care le provocau erau deosebit de spectaculoase, 
pentru a putea fi în concordanță cu preceptele religioase ale cotropitorilor 
spanioli, curind după cucerirea Mexicului s-a interzis indienilor folosirea 
acestui produs. Cu toate acestea, mexicanii au continuat să folosească 
accsti butoni de mescal, chiar după creștinarea lor. Cu timpul, s-a cristali- 
zat o nouă sectă religioasă, în cadrul căreia, practici apartinind de religia 
catolică se îmbinau cu rituri locale si unde discurile cactusului țineau, in eco- 
nomia slujbei religioase, locul anaturci. 

Astăzi se stie, că în produsul vegetal uscat se găsesc pînă la 7% 
fenilalchilamine de tip mezcalina, N-metil-mezcalind $i N-acetil-mezcaliná, 
la'care se adaugă o serie de alcaloizi tetrahidroizochinolinici cum ar: fi 
anhalinina sau anhalamina. : 
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Fenilalchilaminele de tip mezcalină reacționează direct cu receptorii 
ccrebrali serotoninergici, adrenergici sau dopaminergici, influentind acumu- 
larea, eliberarea si metabolizarea aminelor biogene. 

Starea  halucinogenă, psihotomimeticá declanșată la doze variind 
între 100—400 mg mezcalină, se caracterizează prin manifestări psihice 
foarte complexe şi variabile, cu halucinații mai ales vizuale, colorate, care 
dau impresia persoanei respective, ca și cum ar privi din exterior. 
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19.8.4. Capsici fructus 


Produsul reprezintă fructele mature recoltate de la planta Capsicum 
annuum, ardei roşu, din familia Solanaceae, Însuși denumirea arată originea 
produsului vegetal, Capsicum provenind de la latinescul capsa = cutie, 
care se referă la fruct. 

Planta, originară din America Centrală si de Sud, este cultivată astăzi 
pe toate meridianele globului, din care cauză se cunosc numeroase varie- 
táti de cultură. 

În Europa, planta a fost importată de către spanioli la începutul 
secolului al XVI-lea, de unde derivă si denumirea de piper spaniol. 

Recoltarea fructelor se face cînd acestea au ajuns la maturitate, 
uscarea făcindu-se la temperatură moderată pentru a păstra frumoasa 
culoare roşie intactă, în caz contrar, fructele înnegrindu-se. 


Caractere macroscopice. Bacele conice, alungite, uneori curbate, de 
obicei zbircite prin uscare, cu fața externă a pericarpului lucioasă, de 
culoare rosie, iar fata internă papilară, atinge dimensiuni de 12—20 cm, 
dacă recoltarea s-a făcut de la Capsicum annuum L. var. longum (DC) 
Sendtner. Unele farmacopei oficializeaza si fructele speciei C. frutescens L. 
ale cărei fructe nu depășesc 2—3 cm în lungime. 

„| , La baza fructului se află un peduncul si caliciul persistent, interiorul 
fiind gol, pe placentele incomplete inserindu-se numeroase seminte discoi- 
dale, mici, alb-gălbui. Gustul este iute arzător, persistent, particular, iar 
mirosul lipseste. 

Compoziția chimică, Principiile active sînt constituite din asa numi- 
tele capsaicine, sintetizate de glandele secretoare localizate în placentă 
2 acumulate în pericarp (90%) si seminţe (10%). Cantitativ, în fructele 
re ra (cry ae annuum ), acestea se găsesc între 0,1—0,5%, în timp ce 
aeiee pe bit ids de A pot atinge valori de 0,8—0,9 /o. Capsaicinele repre- 
două treimi i Pag I sh puţin cinci compuși, in parte izomeri. Aproximativ 
iată pala d = = i rae ur il reprezintá vanililamida acidului 8-metil- 
saiciná, dihi Fura ii a Side însoțită în produsul vegetal de homocap- 
cate toate. di DSRICIDA, 1omodihidrocapsaicina și nordihidrocapsaicina 

“ate, din punct de vedere chimic sint amide. 
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Capsaicina reprezintă principiul iute, arzător din ardei, fiind decela- 
bil la dilutii de pinà la 1:2,000.000. 

Alţi componenți sint uleiul gras, acidul ascorbic (0,2%), vitaminele 
D, $i B, nicotinamida, flavonozidele între care hesperidozida, rutozida 
şi eriodictiozida, precum si un mare număr de carotinoide (capsantina, 
capsorubina, zeaxantina, xantofila, kriptoxantina, «-, B- şi Y-carotenul). 
Uneori, fructele de ardei sînt foarte bogate în vitamina C, cle constituind 
materialul vegetal din care Szent-Györgyi a extras, pentru prima dată 
acidul ascorbic, dindu-i numele de vitamina C. 

Tot din ardei, acelaşi savant a izolat și un amestec a două flavonozide, 
hesperidozida si eriodictiozida, pe care le-a denumit initial „„citrină” 


iar mai apoi, vitamina P. Adăugind acidului ascorbic si vitaminei P 
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Fig. 146. Compoziţia chimică a fructelor speciei Capsicum annuum 
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(sau factor P, referindu-se la influientarca, de către flavonozide, a permea- 
bilitáfii capilare) carotinoidele (0, 1 —0,: 06), precum si vitaminele din grupul 

B, ardeiul poate fi considerat ca o adevărată polivitainină naturală. 
Acțiune si întrebuințări. Datorită capsaicinei, ardeiul este un rube- 
fiant si revulsiv, din care cauză se folosește în combaterea durerilor reuma- 
tice, a nevralgiilor, în lumbago, sub formă de tincturá sau lofiuni, ce se 
aplică extern. Servește, din același motiv, la fabricarea vatei termogene. 
te un stimulent energizant, apetisant. In fara 


Administrat per os, cs i 
noastră, de problema ardeiului si utilizarea sa în scopuri medicamentoase 


s-a ocupat dr. Czedó C. 
19.9. Alcaloizi izochinolinici 


Ca si in cazul alcaloizilor de tip efedrină, pentru formarea izochinoline- 
lor simple nu sint necesare transformări structurale numeroase, ceea ce 
face ca şi acești compuși să fie foarte ráspindifi în lumea vegetală. Intere- 
sant este faptul cá, în anumite condiții si organismul uman sintetizează 
structuri foarte asemănătoare. Astfel, din urina alcoolicilor s-a izolat sal- 
solinol, care se formează din acetaldehida rezultată din metabolizarea alco- 
olului, sub acțiunea alcooldehidrogenazei. Acetaldehida astfel formată, 
suferă o condensare cu dopamina, cînd ia naştere, într-o primă fază, salso- 
linolul, structural apropiat alcalozilor izochinoleinici existenți in Lophop- 
hora williamsii, utilizată pentru proprietăţile sale halucinogene. 

În cazul în care cantitatea de acctaldehidă formată depășește anu- 
mite valori, aceasta inhibă, la nivel cerebral dehidrogenarea normală a 
3,4-dihidroxifenilacetaldehidei, care se acumulează, cuplindu-se ulterior cu 
dopamina, formînd norlaudanozolină. Se pare că norlaudanozolina formată, 
ca urmare a acestor reacții în cascadă, alături de concentrația alcoolică 
ridicată și persistentă, realizează o adifie de efect, cu manifestările psihice 
caracteristice. d e. 

Alcaloizii izochinolinici, desi foarte ráspindifi, nu prezintă, din punct 
de vedere terapeutic, decit o importanță minoră, ei insotind, in general, 
alcaloizi benzilizochinolinici sau cu structuri apropiate, în diversele produse 
vegetale de importanță medicamentoasă. 

Redăm, în fig. 147 structurile unor alcaloizi izochinolinici simpli, din 
compoziţia unor specii vegetale utilizate în terapeutică. 


19.10. Alcaloizi benzilizochinolinici 

Alcaloizii benzilizochinolinici se. caracterizează prin prezenţa unui 
nucicu benzil grefat pe nucleul izochinolinic. Din punct de vedere structural, 
se diferențiază două mari grupe de alcaloizi derivați benzilizochinolinici 
ȘI anume: benzilizochinoline simple, înţelegînd prin aceasta alcaloizi mono- 
meri si bisbenzilizochinolinele, reprezentînd dimeri, în care ambii monomeri 
prezintă structură benzilizochinolinică. În alara acestor două mari cate- 
gor, monomeri benzilizochinolinici mai iau parte si la formarea altor 
grupe de alcaloizi dimeri cum ar fi aporfin-benzilizochinolinele sau proa- 
portin-benzilizochinolinele. 

In ceca ce priveste benzilizochinolinele simple, acestea, la rindul lor, 
E Pug idis in beuzil-Y,2,3,4-tetrahidroizochinoline, derivind de la 
cticulină $1 benzilizochinoline de lip papaverind, in care nucleul izochino- 
linic este complet aromatizat. (Fig. 148). . 
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Fig. 148. Benzilizochinoline tip papaverini 
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Fig. 149. Benzil-1,2,3,4-tetrahidroizochinoline 


Dintre aceștia, în natură, norlaudanozolina, reticulina si orientalina 
se găsesc larg răspîndite, fiind identificate in numeroase specii vegetale ce 
contin alcaloizi biogenetic derivați de la nucleul benzilizochinolinic. 

De altfel, norlaudanozolina este considerată ca fiind derivatul benzi- 
lizochinolinic cheie în formarea alcaloizilor cu nucleu biogenetic derivat 
cum ar fi aporfinele, morfinandienonele, pavinele, benzofenantridinele, 
ftalidizochinoleinele, protoberberinele. 

Pină în prezent, alcaloizi bisbenzilizochinolinici au fost decelafi în 
10 familii, reprezentanții farmacodinamic activi găsindu-se, în special, 
în plante apartinind familiilor Menispermaceae şi Ranunculaceae. Se cu- 
nosc aproximativ 150 astfel de alcaloizi, clasificați în 26 tipuri structurale, 
pe nucleul benzilizochinolinic găsindu-se frecvent substituenfi in pozi- 


tiile 6,7,11,12 şi mai rar 5, grupările cu care se face substitufia fiind grupa-' 


rea hidroxi sau metoxi- şi, mai rar, metilendioxi. 

n ceca ce priveşte tipul legăturilor ce se realizează între cei doi 
monomeri, acestea pot fi de tip difenil, legătura stabilindu-se direct între 
doi carboni ai nucleelor benzil, de preferință în poziţia [11 — 11'], in 


! alealoizi bisbenzilizo- 
chinolinici: numerotarea 
in cadrul monomerilor 
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timp ce, al doilea gen de legătură, mult mai ráspindit, este legătura dife- 
nileter, poziţiile in cate are loc eterificarea fiind, în ordinea preferintei 
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Fig. 150. Alcaloizi bisbenzilizochinolinici importanţi din 
punct de vedere terapeutic 
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Dacă într-o structură bisbenzilizochinolinicá numărul legăturilor dife- 
nil este limitat la una, legăturile difenileter dintre monomeri pot fi una, cel 
mai frecvent două, dar chiar si trei. Datorită structurii, compușii bisben- 
zilizochinolinici conțin doi centri de asimetrie în moleculă (carbonii 1 si 1’), 
dar, uncori, unul sau ambii atomi de azot pot fi implicafi i în grupări imino, 
Azotul este de regulă terțiar, dar există şi combinaţii în care unul sau chiar 
ambii sint cuaternari. — 
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19.10.11 Curar 


Curara poate fi socotită drept extractul concretizat obţinut dig 
scoarțele unor liane. Înainte de a i se determina cu precizie originea 
si compoziţia chimică, sub această denumire se înţelegea un produs cu 
aspect rezinos, adus in Europa în ambalaje caracteristice si care era folosit 
de indienii din bazinul Amazonului pentru a otrăvi vîrful ságetilor. Această 
otravă de vinătoare a fost cunoscută, sub denumirea de ,Uirarery', 
,woorara" sau ,aurari", încă din timpul conchistei spaniole, în secolul 
al XVI-lea. Sagetile otrávite, folosite si astăzi, sint scurte si se lansează 
cu ajutorul unui tub din trestie de bambus, denumit sarbacana, lan- 
sarea fácinduse prin suflarea în acest tub. 

Uneori, prepararea otrávii era însoţită la indieni de sacrificii, fiind 
folosită de preoții triburilor împotriva unor dușmani ai acestuia. In 
acest caz, sub acţiunea curarei,, victima era imobilizată, dar conștientă, 
murind prin asfixie, datorită paraliziei mușchilor aparatului respirator. 

Totuşi, împotriva oamenilor, otrava era numai rareori folosită, 
constituind, propriu zis, o armă de vînătoare. 

Principiile active nu acționează decît la introducerea directă în 
circuitul sanguin, neresorbindu-se din traectul gastro-intestinal la adminis- 
trare pe cale orală. Din această cauză, curara putea fi folosită pentru 
vinarea animalelor, carnea vinatului ráminind comestibilă. 

Deoarece prepararea otrăvii se face de către oameni inițiați, în 
cadrul unei forme de cult, abordarea datelor în legătură cu acest produs 
a fost extrem de dificilă. Abia foarte tirziu, în zilele noastre, odată cu 
încercările de ,,civilizare" a triburilor de indieni din bazinele fluviilor 
Amazon si Orinoco, s-a putut ajunge la izvoarele provenienfel curarei. 

Curara originală reprezintă un extract, la prepararea căruia, în afară 
de scoartele și fructele de  Chondodendron tomentosum sau Strychnos, 
se foloseau si alte ingrediente de origine vegetală cum ar fi scoartele 
decojite de pe ramurile şi rădăcinile de Cocculus sp., Piper sp., Difenba- 
chia sp., Abuta sp., Telitoxicum sp. la care se adăugau, uneori şi frunze 
sau fructe ale acelorași specii, precum şi dinți de șarpe, furnici, după fan- 
tezie, ceea ce conducea la produse cu caractere fizico-chimice şi organoleptice 
diferențiate, după tribul producător. 

Abia în 1943 botaniștii unor expediții americane în Mato-Grosso 
au putut asista la prepararea curarei si au reuşit să recolteze, în vederea 
identificării, plantele ce servesc la obținerea concentratului. 

Conform descrierii acestora, indigenii procedează la obţinerea curarei 
astfel: produsele vegetale si eventual animale, in stare proaspătă, se 
macereaza cu apă timp de citeva zile, în care timp se desfăşoară un ritual 
însoțit de incantații, într-un loc secret, ferit de ochii membrilor tribului. 
Lichidul de lixiviere, obţinut în urma celor cîteva zile de macerare, este 
supus in continuare unei evaporări, la foc slab, utilizînd în acest scop 
vase de lut. Concentrarea nu se conduce la întîmplare, ci se efectucaza, 
spre sfîrşitul concentrării, probe care stabilesc intensitatea sa de acțiune. 

Deseori, concentrarea lichidului de lixiviere se făcea la indieni 
într-un cort, ín care erau adunate toate femeile virstnice ale tribului, 
care deveniseră o povară pentru cei ce trebuiau să le întrețină. Bătrinele 
erau obligate să cînte în tot timpul concentrării. Încetarea cintecului 
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indica astfel, cá $i ultima bátriná murise ca urmare a degajării vaporilor 
toxici din concentratul ajuns la o anume consistență si, totodată, la o 
anume concentrație în substanțe active. 

După concentrare, produsul, cu aspectul unui gudron, se filtra printr- 
un filtru de iarbă și se turna în vase potrivite. După forma vasului rezultau 
diverse sorturi de curara, care ajungeau la comercializare : 

— curara de ligvă sau curara de calebasse, reprezentînd sortul 
turnat în tigvele unor cucurbitacee tropicale $i care se prepará din 
specii de Strychnos ( Loganiaceae), provenind din Guayana, Venezuela, 
Ecuador şi Peru, în special din bazinul fluviilor Amazon si Orinoco; 

— curara turnată în ulcele de pămînt, furniza sortul de  curara 
de cală (Topícurare) ; 

— cea mai estimată fiind curara de tub, care vine în tuburi de bambus, 
tăiate de dimensiunea unui internod, umplute cu produs. Curara de tub 
si curara de oală se obține de la specii de Chondodendron (Menispermaceae) 


și provine din Columbia, Peru, nordul Braziliei, bazinul Amazonului. 


Caractere macroscopice. Se prezintă, după citva timp de conservare, 
ca un produs cu aspect rezinos, de culoare brun-negricioasă. Scoasă din 
recipientele în care a fost condiționată, are forma unor fragmente neregulate, 
casante, cu suprafaţa strălucitoare în spărtură, uneori cu o structură cris- 
talină. Are un gust foarte amar, mirosul fiind empireumatic. Nu se solvă 
in eter sau benzen, este partial solubilă în apă gi alcool, dînd o soluție de 
culoare roşie închis, cu reacție acidă. 


Compoziţie chimică 


a. Curara de lub şi curara de oală. Sint sorturile cele mai active de 
curara şi se obțin din scoarfele și fructele speciilor Chondodendron tomen- 
losum Ruiz et Pav. C. platyphyllum Miers., C. microphyllum (Eichl.) 
Moldenke din familia Menispermaceae. 

În scoarța ramurilor menispermaceelor menționate se găseşte în 
jur de 5% alcaloizi, cei mai importanti fiind :(4-)-curina, (4-)-tubocurarina, 
(—)-tubocurarina, izocondodendrina, condrofolina. 

Bazele cuaternare de amoniu, solubile in apá, mai poartá denumirea 
de curarine, pe cînd bazele terțiare, insolubile si cu o activitate farmaco- 
dinamică mai redusă, au fost denumite curine. 

Cel mai important dintre acești alcaloizi este ( -+-)-tubocurarina, 
izolată încă din 1935 de King, din curara de tub. Baza terfiará cores- 
punzátoare este curina denumită si a-condodendrina. Ambele substanțe 
fac parte din grupul bazelor asimetrice. 

Există si baze simetrice, care la rîndul lor pot fi terțiare sau cuaternare. 

Din cele două sorturi de curara s-au mai izolat $i alcaloizi benzili- 
zochinoleinici simpli, monomeri, cum ar li izococlaurina şi care, din 
punct de vedere biogenetic, sînt percursorii direcți ai bisbenzilizochinoline- 
lor. 

Dintre bazele simetrice, ce provin din cuplarea a doi monomeri 
structural identici, mat cunoscute sint izocondodendrina, protocuridina 
ncoprotocuridina si condeocurarina. 
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Fig. 151. Constituenfi ai curarei 


b. Curara de calebasse. Foarte toxicá este asa numita curara de 
calebasse, preparată diu speciile de Strychnos (Loganiaceae), in special 
Strychnos toxifera Schomb., dar si alte specu, dependent de tribul in care 
se face prepararea. În America de Sud se cunosc peste 90 specii de Strychnos, 
în mai bine de 35 dintre ele punindu-se în evidență alcaloizi dimeri, 
curarimimetici. . ! l 

Dacă pînă de curînd se credea că doar in speciile sud-americane de 
Strychnos se, găsesc alcaloizi indolici dimeri cu acțiune curarizanta, în ulti- 
mele două decenii, ei au putut fi evidentiafi si in unele specu ce crese 1n 
Camerun, Gabon, sau Congo. Este vorba de S. dolichotyrsa, ce conține 
bis-nordihidrotoxiferină şi S. usambarensis, conținînd derivați de tip 
macusiná, cuaternari. | ; 

Pina în prezent, prin cromatografic, s-au putut pune In evidenţă, 
in curara obținută din speciile de Strychnos, peste 80 alcaloizi, de tipul 
lochnerinei. Cei mai importanti sînt bazele cuaternare, din grupă cale- 
basinei, xantocurinei, fluorocurinci sau toxiferinei, caracterizate prim dub- 
larea structurii deja cunoscute la derivați de strienină şi dotate cu înaltă 
toxicitate. 
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Alcaloizii din curara de Loganiaceae sint împărțiți in două mari 
grupe: i WT : 

— alcaloizi de tip sarpagind, dintre care amintim lochnerina și 
lochneramul ; . : 

— alcaloizi de tip sfricnină, care pot fi mono sau dimeri ; dintre 
monomeri, mai importante sint curacurina VII si iluorocurarina, în timp 
ce, dintre alcaloizii dimeri, toxiferinele sint farmacodinamic importante. 
Din această categorie fac parte C-dihidrotoxiferina, C-toxiferina I, C-curarina 
și C-calebasina. îi emm 

Astăzi sé obțin, prin semisintezá, alți doi alcaloizi curarimimetici, 
hemitoxiferina I si hemidihidrotoxiferina I, utilizînd ca materie prima 
stricnina. l i 

„Datorită numărului mare de alcaloizi din această grupă, ei au fost 
denumiți cu cifre şi litere. i î 

Alături de alcaloizii curarimimetici, in curara se mai găsesc derivați 
ai indoxilului «-substituit, colorati în galben. 

Biogenetic, alcaloizii din curara de Loganiaceae aparțin clasei trip- 
tofanului, in timp ce speciile de Chondodendron conțin alcaloizi derivați 
de la fenilalaniná. Alcaloizii indoxilici provin $i ei de la triptofan, prin 
degradarea: acestuia sub influența triptoianazei. 

Prepararea alcaloizilor. Datorită marii importante terapeutice a 
curarei, astăzi este produsă prin procedee moderne. Marile case de medi- 
camente din S.U.A. au instalat staţii de percolare chiar în junglă, în bazinul 
Amazonului, care prepară pe loc un extract concentrat de Chondodendron 
tomentosiim. Aceste extracte sînt trimise apoi în marile uzine nord-americane, 
unde se procedează la defecarca cu acetat de plumb, se precipită bazele 
totale sub formă de picrat, se purificá, se inetileazá pentru transformarea 
bazelor terțiare în baze cuaternare si apoi se prepară extracte standardizate 
biologic sau (4-)-tubocurariná, pură. 

Dozarea se poate efectua prin cîntărirea exactă a unei probe, dizol- 
varea acesteia in apă si tratare cu reactiv Milon, urmată de fotomctrare 
la A = 430 nm. 


Acţiune şi întrebuințări. Acțiunea farmacodinamică blocant ganglionară 
și relaxant musculară revine numai alcaloizilor a căror moleculă conține 
fie doi atomi de azot cuaternar, ca în cazul toxiferinelor, fie un azot cuater- 
nar $i un al doilea azot, terțiar, protonizat, ca în tubocurarină. 

C-toxiferina I are o acțiune de douăzeci de ori mai puternică decit 
a tubocurarinei, fiind totodată şi curarizantul cel mai toxic, motiv pentru 
care se preferă cca de a doua. 

“Atât tubocurarina, cit si alealoizii biscuaternari indolici tip Strychnos, 
acționează relaxant muscular prin inlocuirea competitivă a acetilcolinei de 
pe receptorii nicotinergici ai plăcilor terminale motorii. În acest mod, 
impulsul plecat de la sistemul nervos central nu mai este transmis muschiu- 
lui striat, instalindu-se relaxare musculară. Datorită acestor calități, 
preparatele din curara sint utilizate in marea chirurgie, deoarece determină 
relaxare musculară, astiel încît devine posibil, ca în marile intervenţii, 
narcoza să se facă superficial (înlăturarea riscului), doar în scopul elimi- 
nării senzațiilor dureroase si a conştiinţei. Curara nu este nici anestezic, 
nic v analgezic. 
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Fig. 132. Constituenfi ai curarei de calebasse 


_, Sub forma preparatelor standardizate, curara se mai utilizează in 
psihiatrie, pentru evitarea  contracțiilor musculare puternice, care ar 
putea duce la luxafii sau fracturi, în cazul aplicării tratamentelor prin 
electroşoc. 

_ La aplicarea injectabilă a unor doze toxice de curara, se observă, 
la inceput, paralizia musculaturii striate, instalarea hipotensiunii, creşte- 
rea secreției glandulare, apariția bronhospamului. Urmează, ca urmare a 
paraliziei mușchilor respiratori, moartea prin asfixie. 

, Este interesant faptul, că la aplicarea unor doze identice în ceeace 
privește conținutul în alcaloizi, de curara de tub, obținută conform 


— 446 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


111-103 


1 
Ts 


refetelor originale si extract din scoarfe de Chondodendron, efectul primu- 
lui preparat este mult mai puternic decît al extractului; se presupune cá 
această diferenţă de activitate se datorează unor reacții de transmetilare 
ce ar avea loc în timpul preparării artizanale, cu formarea unei cantități 
crescute de combinaţii biscuaternare. 

Luind drept model (4-)-tubocurarina, astăzi se obțin numeroase 
curarizante de sinteză. 

Dacă (4-)-tubocurarina blochează activitatea neuromusculară con- 
comitent cu instalarea unei insuficiente respiratorii (doza paralizantă 
3—7 mg), dimetoxitubocurarina, preparată prin metilarea  derivatului 
natural, are o acțiune relaxantă asupra musculaturii scheletice de trei 
ori mai mare ca a tubocurarinei, fără a cauza însă depresie respiratorie. 


"Talistilina, alcaloid monocuaternar bisbenzilizochinoleinic izolat din 
Thalictrum podocarpum şi T. longistylum are de asemeni acțiune curari- 
zantă, chiar de 1,4 ori mai puternică decit a tubocurarinei, cu un mecanism 
de acțiune similar; în plus, talistilina, ca și obamegina obținută din nume- 
roase specii de Thalictrum, are acțiune hipotensiva. 
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19.10.2. Stephania species 


În ultimele două decenii, cercetări intense au fost întreprinse de 
diverse colective, în special din sfera asiatică, în scopul izolării principiilor 
active a unor specii de Stephania (Menispermaceae), precum şi a eviden- 
jierii calităţilor farmacologice ale diferitelor componente separate. - 

Plecând de la utilizările, in medicina tradițională japoneză, a rădăcinilor 
si tulpinilor speciilor Stephania cepharantha şi S. sasakii in tratamentul 
unor alergii, a fost izolată cefarantina, o bisbenzilizochinoleină, care 
funcționează ca un modulator al reacţiilor imunitare, în sensul stimulării 
activității celulelor T-supresoare. Se foloseşte la ora actuală, cu rezultate 
excelente, în tratamentul rinitelor de natură alergica. 

Dar cefarantina mai are şi alte acțiuni şi anume, stimulează hemato- 
poieza, are acțiune antituberculoasá şi antileproasă de bună calitate. | 

Din rizomii de Stephania glabra, ce cresc in Himalaya, à fost veris 
cicleanina, cu actiune bactericidá, analgezica, relaxant musculară, apis 
tick, antipiretică, dar mai ales, antitumorală. Alături de ciċleaniná, D iom 
mai contin numerosi alcaloizi derivaji de la fenilalaniná, prin cdi 
proaporfinele pronuciferina şi ştelarina, prima cu proprietăți anaig 
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hipotensive, anestezice locale $i spasmolitice, cca de a doua, bactericidă, 
analgezicá, antipireticá, antiartritică, hipotensivă, inhibitoare a ‘acetil- 
colinesterazei, parasimpatolitică şi scrotoninergicá, /e/rattidroproloberberinele 
capaurină şi tetrahidropalmatiná, capaurina actionind antiparazitar, analog 
emetinei Si alcaloizi protoberberinici citaternari, cum ar fi jatrorizina Si 
palmatina, aceasta din urmá şi ca bactericidă, anticolinesterazică și cu 
acţiune hormonală, asemănătoare ACTII. Această compoziție chimică 
foarte complexă, explică, de altfel, utilizarea, pe scară larga, a speciei in 
medicina tradiţională din India, care o recomandă ca antidizenteric, 
antipiretic, antiastmatic, spasmolitic, hipotensiv $i antimicrobian. 

(+-)-tetrandrina, alcaloid bisbenzilizochinolinic izolat încă din':1928 
din specia Stephania tetrandra, a devenit abia după 1965 interesant pentru 
terapeutică, după ce, in 1961 fusese evidențiat și într-un alt reprezentant 
al familiei Menispermaccae, Cyclea peltata, şi cînd s-a putut demonstra, 
pe lingă acțiunea sa tuberculostaticá, și cea vasodilatatoare si hipotensivă, 
dar si antitumoralá; în plus, la administrare pe cale i.v., substanfa.:este 
un excelent antipiretic, antiinflamator, determinind, totodată eliberarea de 
histamină de către mastocite ; calea de administrare i. v. se pare însă că 
nu va putea fi folosită clinic, cu toate calitățile pe care le-a demonstrat, 
dcoarece, pe animal, aplicarea parenterală a prezentat un grad de toxicitate 
hepatică si renală, apreciabil. | 

O altă specie japoneză de Sicphania, S. japonica, a constituit, in ulti- 
mii ani subiectul unor intense investigații chimice si farmacologice, rádáci- 
nile, tulpinile si frunzele sale fiind si ele frecvent folosite în medicina 
populară japoneză. Dacă principalii constituenți ai plantei îl reprezintă 
alcaloizii bisbenzilizochinolinici de tipul celor deja menționați, în .plus, 
față de celelalte specii de Stephania, în aceasta din urmă apar alcaloizi 
cu structură hasubanan, care, dependent de habitat, pot îi chiar prepon- 
derenfi în materialul vegetal. Astfel, la chemotipul ce crește în sudul 
extrem al Japoniei, predomină alcaloizii de tip oxostefamiersiná, in sud- 
vest, preponderenfi fiind. cei de tip hasubaninonă, cum ar fi 16-oxo- 
prometafanina. In toate celelalte zone ale Japoniei, alcaloizii principali, 
de altfel si singurii, sînt bisbenzilizochinolinele. 

Alcaloizi de tip hasubanan au fost evidenfiafi si în alte specii de 
Stephania japoneze (hernandifolina din S. hernandifolia). Dar dacă, din 
punct de vedere farmacologic, aceștia nu suscită interes, din punct de 
vedere structural si mai ales biogenetic, ei sint interesanfi, prin faptul 
că, scheletul hasuban reprezintă de fapt, o altfel de cale a închiderii ciclu- 
rilor D, decit cea cunoscută pentru derivații de tip morfină. ; 

Pe lîngă cele două tipuri de alcaloizi deja menţionate pentru ‘speciile 
de Stephania, se menţionează în S. venosa de provenienţă tailandeza, apor- 
fine oxigenate Ja carbonul 7, ceca ce demonstrează, cit de diferit poate 
fi spectrul alcaloizilor derivați de la fenilalanină, în cadrul aceluiași gen. 

Dintre alcaloizii bisbenzilizochinolinici farmacodinamic interesaţi, 
face parte si funiferina izolată din Tiliacora dinkelaget, T. acuminata şi 
T. funifera, din familia M cnispermaceae, si care, în experimentele imuno- 
farmacologice a dovedit calități antileucemice de bună calitate, față de 
leucemia P 388; dimetiliodidul funiferinci are acțiune curarizantă., 
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Fig. 153. Constituenti ai unor Specii de Stephana 
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ALCALOIZI PROAPORFINICI 


Derivaţii proaporfinici (în număr de peste 30 piná la ora actuală), 
aparțin la două tipuri de structuri, ce se diferențiază între ele prin gradul 
de oxidare, fiind ráspindite la reprezentanți al familiilor Euphorbiaceae, 
Lauraceae, Menispermaceac, Nympheaceae si Papaveraceae. 

Cele două tipuri structurale se caracterizează prin: 

l. prezența unui sistem dienonă, reprezentant al acestei subgrupe 
fiind considerată a fi pronuciferina ; 


Fig. 154. Porfirine tip dienoná 


ae a 
E f 
(+)-gleziovina 


. 2. structuri în care sistemul dienonă este partial sau total redus. 
Din această categorie fac parte linearizina şi N-metilsparsinina, din spe- 
cile de Croton si Ochotea. 
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19.11. Alcaloizi aporfinici 


A. Aporfine simple. Alcaloizii aporfinici reprezintă un grup de substan- 
fe naturale, format din peste 100 compuși, raspinditi în 18 familii Dintre 
acestea, cele mai bogate în alcaloizi cu o astfel de structură sint f 
Papaveraceae, Annonaceae, Lauraceae şi Monimiaceae. 
| Biogenetic, alcaloizii cu nucleu aporfinic derivă din benzilizochino- 
lină, prin închiderea unui al patrulea ciclu, plasat central în structura nou 
formată. Datorită carbonului asimetric C, din nucleul izochinolinic si posi- 
bilitafii aranjárii diferite a Substituentilor săi în spaţiu, în natură există 
două configurații. 


IT 


configuratie O-R 


(OY X. 
HCl conc © J 
149°- 160°C 
CH3 HO © 


morfina l apomorfina 


= 
O 


Fig. 155. Configurația nucleului aporiinic şi formarea 
apomorfinei 


. În general, azotul este metilat, dar se cunosc și o serie de com- 
puşi de tip-nor. În mod normal, substituenfii, grevati de preferință in 
poziţiile 1, 2 si 10, 11, mai rar in 8 Și 9, sint fie grupări hidroxil, fie, mai 
ales metoxi, dar şi metilendioxi. 

Alcaloizii aporfinici sînt cunoscuţi încă din secolul trecut, dar, para- 
doxal, primul care a fost obținut, a fost un compus de sinteză și nu natural. 
ln 1869 se remarcase că morfina, tratată cu acid concentrat, conduce la 
apomoriină, datorită unci rearanjari structurale. 

Pină la ora actuală, pentru mulţi alcaloizi aporfinici s-au pus in evi- 
denţă diferite acțiuni farmacodinamice, dar, dintre substanţele pure, doar 
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Fig. 156. Alcaloizi aporfinici cu azot terțiar 
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nouă sînt utilizate de industria farmaceutică in scopul producţiei unor medi- 
camente. 

În afara alcaloizilor cu azot terțiar, în natură au fost identificate si 
o serie de săruri ale unor alcaloizi cuaternari, cel mai frecvent intilnitá fiind 
magnoflorina. 


. B. Aporfindimeri. În natură au fost identificati si o seamă de apor- 
findimeri, în care, o unitate aporfină este legată printr-o punte diarileter 
fie de un nucleu fenil substituit (hernandalina), fie o structură tip pavină 
(pensilpavina si pensilpavolina din Thalictrum polyganum), fie, mai frec- 
vent, de un monomer benzilizochinolinic. Aporfin-benzilizochinolin-dimerii 
farmacodinamic mai importanti sint fetidina, antiinflamatoare, hipoten- 
sivă si inhibitoare a reflexelor condiționate talifalandina, antitumorală, 
dar mai ales, talicarpina, izolată din Thalictrum dasycarpum, pentru care 
s-au pus în evidență nu mai putin de 17 acțiuni diferite, de la antitusiv, 
hipotensiv, hipnotic si spasmolitic, pînă la citotoxic şi imunosupresiv. 
Datorită acestor din urmă calități, în experimentul pe animal, talicar- 
pina a demonstrat excepționale efecte antitumorale față de carcinosarco- 
mul Walker 256 şi leucemia P 388. 


CH, 


Hy OCH; 


OCH : 
OCH3 
talicarpina 


C. Alcaloizi oxoaporfinici. Oxoapor- 
finele însoțesc deseori derivații aporfi- 
nici, prezentind, fafa de acestea din 
urmă, un grad de oxidare al scheletului 
mai avansat. Primul derivat de acest fel și 
totodată cel mai răspîndit, liriodenina, 
a fost izolat abia în 1960, din lemnul 
magnoliaceei Liriodendron tulipifera. Are 
acțiune analgezicá, antimicrobianá, sce- 
dativă, hipotensivă, analeptic respira- 
toric, dar şi antileucemică si antitumora- 
ă ca si lisicamina. 


E ed ENES 


Date spectrale. Avînd în vedere 
importanța terapeutică a principalilor 


alcaloizi aporfinici, ca şi faptul, că mai OCH; | OCHS 
mult decit la oricare alt grup de deri- 


vati izochinoleinici, spectrele in UV pot Fig. 157. Structurile de oxoaporfine 
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fi folosite cu bune rezultate în scopul determinării structurii, vom pre- 
zenta, pe scurt, caracteristicile spectrale. 

Ca un caracter al spectrelor UV, pentru alcaloizii aporfinici mai putin 
importantă este natura grupării cu care se face substitufia pe structura 
de bază, variațiile de spectru depinzind de localizarea substituentului. 
Dacă în poziţiile 10 si 11 nu există substituenfi (substitutia se realizează in 
poziţiile 1 si 2), spectrele prezintă un peak principal în regiunea 270—280 mm 
“si un maximum mai redus, la 310—320 nm. Cînd poziţia 11 este liberă 
cele două maxime se observă la 282 și respectiv 303—310 nm, fiind de 
intensitate aproximativ egală, in timp ce, dacă poziția 11 este blocată 
printr-un substituent, prima bandă suferă o deplasare spre stinga, către 

lungimi de undă plasate între 268—272 nm. 


Tabelul 40 


Datele speetrelor UV ale alcaloizilor aporiiniei reprezentativi 


E —— —— — —— ——— 


: 34233 1 log & 
Alcaloidul Substitufic în 7 (nm) 


eT 


Pozitia 10 sau 11 


nesubstituitd 
Nuciferina 1,2 230, 272, 310 4.96, 4.19, 3.32 
Roemerina 1,2 235, 272, 313 4.19, 4.27, 3.59 
Stefanina 1,2,8 272 4.28 
Xilopina 1,2,9 23osh, 282, 307sh 4.15, 4.33, 3.74 


Fără substituent ín 


poziția 11 -7 

Glaucina 1,2,9,10 218, 281, 302 4.58, 4.18, 4.16 
Boldina 1,2,9,10 - | 220, 284, 303, 313sh 4.6, 4.2, 4.23, 4.16 
Substitutie în 11 

Bulbocapnina 1,2,10,11 233, 270, 308 4.07, 3.9, 3.6 
Pukateina 1,2,11 218, 272, 305 . 4.42, 4.1, 3.95 
Izotebain-metil-eter 1,2,11 273, 302 4.1, 3.92 
O xoa porfine 
Liriodenina 247, 268, 309, 413 4.22, 4.13, 3.62, 3.82. 
Lisicamina 235, 270, 307, 400 4.47, 4.41, 3.76, 3.94 


l Acțiune şi întrebuințări. Cu toate cá pentru alcaloizii aporfinici au 
lost puse in evidență numeroase acțiuni, substanțele pure sint puțin utilizate 
de industria de medicamente. 

Glaucina prezintă o acțiune antitusivă de bună calitate, la o toxicitate 


redusă ; de asemeni, este hipotensivă si hipoglicemiantá, dar utilizarea sa 
ca antidiabetic nu este de viitor, deoarece numai anumite forme de diabet 
răspund acestui tratament. 

Coridina, $i ea hipotensivá, acționează si ca depresor al sistemului 
nervos central, blocind, totodată, transmiterea impulsului nervos, asemá- 
nátor curarizantelor ; este antitusivă. 

Izolebaina este analgezicá, scade activitatea motorie, crește tonusul 
intestinal si acționează antiinflamator. 

Boldina, folositá pentru efectul sáu colecistokinetic, are in plus actiune 
sedati à, parasimpatomimetică, hipotensivá, antiviralá si antialergică. 
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Corituberina, curarizantă, este totodată hipotensiva și sedativa ; 
altfel decît la curarizantele propriu zise, Corituberina acționează analeptic 
respirator. Stimuleazá toate secrețiile. | 

Bulbocapnina este un depresor al SNC, cataleptic, antagonist amfe- 
taminic si apomorfinic, neuroleptic, sedativ și antimicrobian. | 

Xilopina, scdativa | si analgetică, acționează totodată spasmolitic, 
hipotensiv, antimicrobian si antiparazitar. - i 

Magnoflorina este analgezică, hipotensivă, blocant ganglionar, detoxi- 
fiantă, astringentă şi carminativă. 


Fig. 158. Structurile alcaloizilor apor- 
finici cu azot cuaternar 


Apomorfina acționează ca un stimulent dopaminergic, cu un bun 
cfect anti-Parkinson, este totodată hipotensivá si scade nivelul seric de 
prolactină ; fiind un emetic puternic, se foloseşte ca antidot, în intoxicații. 
Derivatul său, 1, 2-metilendioxiaporfina, crește presiunea sanguină arte- 
ralá, in doze mari provocind apariția unor convulsii stricniforme. Sub 
forma metohidroxidului are o acțiune curarizantá ce poate fi utilizată în 
chirurgie. 

O substanță deosebit de interesantă este si pukateina, izolată din 
frunzele speciei Laurelia novae-zelandiae ; este un analgezic puternic, de 
intensitatea morlinei, dar fără a avea efectele adverse cunoscute pentru 
aceasta din urmă. 

In fine, în doze mici, unii alcaloizi aporfinici (în special anonaina), 
în combinaţie cu piperamidele din boabele de piper negru, au un efect anti- 
diabetic net. In acest sens, în districtul Aligarh din vestul Indiei, unde 
incidența diabetului este deosebit de ridicată, medicina tradițională din 
zonă foloseşte ca antidiabetic un remediu popular, constituit din 2—5 frunze, 
abia desfăcute din boboc, de Annona squamosa (Annonaceae) şi 5 boabe 
de piper negru (Piper nigrum| Piperaceae), care se ingerá dimineaţa. După 
un tratament de 3—6 săptămîni, în 80% din cazuri, glicemia revine la 
normal. 
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nuciferina 


Fig. 159. Structurile aporfinelor farmacologic active 
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19.11.1. Boldo folium 


Produsul vegetal este constituit din frunzele persistente, recoltate 
de la specia Peumus boldus din familia Monimiaceae, arbore originar din 
Chile, cultivat pe scară largă in Algeria, Tunisia si Maroc precum si in 
unele regiuni mediteraneene din Europa. 

Caractere macroscopice. Frunzele, ovale sau eliptice, sint scurt petio- 
late, cu marginea întreagă, putin răsirîntă către fata inferioară, obtuze 
la virf, coriace, sfărîmicioase, aspre la pipăit pe fata superioară, datorită 
unor mici protuberanfe, reprezentînd bazele perilor. Culoarea cenușie sau 
cenușiu-verzuie, gustul aromat $i amar precum $i mirosul aromat, camforat, 
a ands aa ia Ca dimensiuni, frunzele sînt lungi de 4—8 cm şi late de 

—4 cm, 


_,  Compozifie chimică. Frunzele de Boldo contin aproximativ 20 alcalo- 
1z1 cu structură aporfinicá, dintre care, boldina este considerată a fi compo- 
nentul principal. Alături de boldină, frunzele mai conţin laurotetanină, 
N-metillaurotetanină, izoboldină, laurolitsină, izocoridină, norizocoridină, 
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reticulina. În frunze, alcaloizii variază între 1—3 9%, dar în unele mostre, 
conținutul n-a depășit 0,70%, boldina fiind practic absentă. 

În afara alcaloizilor, în frunze se mai găsește un ulei volatil (aproxi- 
mativ 2%), constituit din ascaridol, eugenol si eucaliptol, precum şi taniuri, 
flavone si substanțe minerale (10— 12%). 

Scoarța de Boldo, folosită uneori si ea, confine în afară de boldiná, 
alcaloizii aporfinici izocoridiná, nor-izocoridiná, N-metillaurotetanina si 
doi alcaloizi izochinoleinici, pronuciferina si sinoacutina. | 

Acțiune si întrebuințări. Frunzele de Boldo sînt utilizate de mult timp 
în tratamentul afecțiunilor biliare, dezvoltînd, datorită conținutului în alca- 
loizi o acțiune colagogă moderată. Desi nu determină o creșetere a volumului 
secreției biliare, modifică caracteristicile fizico-chimice și mai ales fluidita- 
tea bilei. Unii autori atribuie acțiunea colagogá nu doar fracțiunii alcaloi- 
dice, ci si conţinutului în flavonoide si în boldoglucină, o glicozidă cu 
structură încă insuficient clarificată. 

Boldina este și un stimulent digestiv, stimulînd peristaltismul gastro- 
intestinal și mărind apetitul ; probabil, că la mărirea poftei de mîncare 
contribuie și componentele volatile din frunze. Se administrează sub formă 
de infuzie sau tinctură, în tratamentul colecistopatiilor, mai rar în litiază 
biliară sau icter cataral. După unii autori, acțiunea, colagogă (colecistoki- 
netică) este prea slabă pentru a justifica utilizarea acestui produs de import, 
putînd fi foarte bine înlocuit cu Artemisia absinthium, Cyenara scolymus 
$i Chelidonium majus (Weiss R.F. — 1980). 

Se foloseşte și ca sedativ si antispastic blind, mărind totodată diureza 
$1 activînd eliminarea acidului uric. În doze foarte mari provoacă diaree 
$1 vomisment e. l 

Datorită conținutului în ulei volatil, produsul este utilizat, mai ales 
în zonele de proveniență, ca bacteriostatic si antihelmintic. 

Extractul obținut din frunzele de Boldo face parte din compoziția 
preparatului românesc Boldocolin, astăzi scos din nomenclator. 
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19.11.3. Glaucii herba 


Produsul este format din tulpinile ramificate, dispers păroase sau 
glabre, glauce, cu frunze și flori, recoltate de la specia Glaucium flavum, 
din familia Papaveraceae., 

Frunzele superioare ovate, cu baza profund cordatá, amplexicaule, 
cu lobi triunghiular ovafi, inegal dinţate pe margini, cele inferioare fiind 
petiolate. Lungimea frunzelor variază, de la 15 la 35 cm. Florile solitare 
sint dispuse la subsuoara frunzelor si prezintă două sepale păroase, rar 
glabre, caduce și patru petale rotund ovate, lungi de 3,5—5 cm, galbene 
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citrin sau galben aurii. Fructul este silicviform, lung de 1,5—2,2 cm, 
liniar cilindric, tuberculat,scabru sau neted. Gust amărui, caracteristic, 
miros slab particular. : apre sen 

Compoziție chimică. Întreaga plantă conține alcaloizi derivați dela fe- 
nilalanină, care din punct de vedere structural sînt însă foarte diferiți. Partea 
aeriană, spre deosebire de rădăcini, care se folosesc mult mai rar şi numai 
in medicina tradițională, confine drept component principal (din punct 
de vedere farmacodinamic), glaucina, petalele florii avînd conținutul cel 
mai ridicat. Alături de glaucină, în partea aeriană a speciei se mai găsesc 
alcaloizii aporfinici 0-dimetilglaucina, izoboldiná, magnofloriná şi coridina, 
benzofenantridinele chelidoniná, norchelidonină, protoberberina stilopiná, 
precum si derivati de tip roeadină ctim ar fi glaucamina, glaudina și ponte- 
vedrina, ultima identificatá doar în varietatea vestitum. 


Fig. 160. Constituenti din Glaucii herba 


pontevedrina 


În rădăcini este prezentă protopina și allocriptopina, cheleritrina, 
sanguinarina, chelirubina, chelidonina $i norchelidonina, precum și coridina 
si izocoridina. 

Din seminţe se extrage aproximativ 30—35% ulei gras, sicativ, utili- 
zat in industria cosmetică, la prepararea unor săpunuri. 

Acţiune și întrebuințări. Preparatele de Glaucium flavum se folosesc 
ca diuretic în litiazá renală si extern, în tratamentul unor tumorete dermice. 
Glaucina izolată din partea aeriană, se folosește ca antitusiv, actionind prin 
același mecanism si de intensitate aproximativ egală cu codeina, fără 4 
determina însă. depresia respiratorie cunoscută pentru alcaloidul extras 
din opiu. 

In medicina tradițională a țărilor mediteraneene se mai utilizează 
partea aeriană înflorită (flori roşii singerii sau portocalii) a speciei Glaucium 
-corniculatum (L) Curt si care contine izocoridiná, coridiná, coptiziná, berbe- 
Sow protopiná, «- şi f-allocriptopiná, sanguinarină, chelidonină si cheleri- 

riná. 
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Extractul fluid se administrează ca sedativ în nevroze, iar în doze 
de 1/2-l linguriţă, pe zi, se obțin rezultate foarte bune în diabet, fără a 
fi necesară o. îngrădire strictă din punct de ve cre alimentar, esa cum 
este cazul la majoritatea tratamentelor. 

Probabil că denumirea populară, uzuală la noi pentru Glaucium 
flavum Crantz., de mac cornut, provine de la o transferare asupra acestei 
specii a unor denumiri populare din sfera limbilor latine, derivate de la 


corniculatum. La noi, G. corniculatum este cultivat in scopuri ornamentale, 
în Banat. 
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19.11.3. Corydalidis tuber 


. Reprezintá rádácinile tuberizate recoitate de la specia Corydalis cava 
(o Schweigg, et Koerte, din familia F umariaceae, popular denumită brebenel. 
n unele zone, se recoltează în scopuri medicinale și tuberculii de Corydalis 
solida (L) Seweigg. 

Caractere macroscopice. Se prezintă sub forma tuberculilor cu aspect 
de bulbi, sferici si compacti (Corydalis solida ) sau uşor turtiti si avînd 
o cavitate la interior (C. cava), cu suprafata pliná de zbircituri. La bazá 
„prezintă resturi de rădăcini adventive, filiforme iar la partea superioará, 
resturi de tulpini aeriene. Au diametrul de 0,5—1,5 em (C. solida) sau 
(C. cava), culoarea fiind galben-brună pînă la brun roșcat la exterior si 
albi-cenusii sau gălbui în secțiune. Gustul este amar, caracteristic, iar miro- 
sul lipseşte. 

Compoziţie chimică. Cei peste 50 de alcaloizi identificaţi pînă în prezent 
în tuberculii de brebenei aparțin la nu mai putin de 12 structuri diferite, 
toate derivate de la fenilalanină. 

n timp ce în tuberculi concentraţia în alcaloizi variază între 2,5 — 4,8 9, 
în partea aerianá, aceasta este de 0,4—0,8%, pentru ca în semințe, să 
nu depășească 0,45 %. 

(-F)-bulbocapnina, alcaloidul principal, cu structură aporfinicd, este 
însoţit în tuberculi de derivați prolopinici cum ar fi coricavina, protopina, 
coricavidina, coricavamina şi criptopina, precum si de baze terțiare, 
dar si cuaternare protoberberinice ca tetrahidropalmatina, stilopina, copti- 
zina, palmatina si fe/rahidroprotoberberine, printre care coridalina, izoco- 
ribulbina, coribulbina, corisamina. l 

În partea aeriană, alături de bulbocapnină, apar protopina, stilopina, 
capnoidina, domesticina, izoboldina, corisamina. 3 | PF 

Din semințele unor specii de. Coryadalis ( C. stricta) s-a izolat un ulei 
gras bogat în fosfatidilderivati, gliceridele furnizind după transesterificare 
cu metoxid de sodiu, la analiză cromatograficá în fază gazoasă, acizii deca- 
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coridalina coticavidina 


noic, lauric, miristic, pentadecanoic, palmitic, palmitoleic, neptadecanoic, 
stearic, oleic, linoleic (67%), linolenic. 

Acţiune gi întrebuințări. Extractul total are o acțiune sedativă blinda, 
folosindu-se ca tranchilizant diurn în tratamentul sindromului neurovege- 
tativ cu labilitate psihică, în asociere cu alte sedative şi tranchilizante vege- 
tale (Avena, Valeriana, Passiflora). jt s *. 

Bulbocapnina, utilizatá in hiperkinetism, acționează prin intermediul 
SNC. Fiind un paralizant central, împiedică mișcările reflexe $1 dirijate ; 
pástrind tonusul normal al musculaturii, conduce la o stare cînd membrele 
pot fi îndoite (catalepsie, respectiv, catatonie). Potenfeazá acțiunea hipno- 
ticelor si determiná hipotensiune perifericá. 

Supradozarea poate duce la intoxicații, bulbocapnina provocând tremor 
muscular pînă la convulsii clonice $i paralizie respiratorie. 

Dintre ceilalţi alcaloizi, coridamina are acțiune spasmolitică, în timp 
ce dehidrocoridalin-clorhidratul se foloseşte ca antiulceros, deoarece re- 
duce volumul secreției gastrice concomitent cu scăderea acidității şi a 
conținutului în pepsină, efectul fiind mult mai puternic ca al atropinei. 
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19.12. Acizi aristolochici si derivați 


Acizii aristolochici, compuși naturali de origine vegetală, reprezintă 
o clasă specială de substanțe azotate, fiind identificate pînă in prezent 
doar in Aristolochiaceae şi în speciile de fluturi ce le vizitează. Caracteris- 
tica principală a acestui grup de alcaloizi aporfinoizi este prezența unei 
grupări nitro, substituită la carbonul 10 și a unei funcţii carboxil exis- 
tentă la C,. Dintre cei 14 acizi aristolochici cunoscuţi pînă în prezent, doi 
au fost izolați sub forma metilesterilor. În general, acizii aristolochici 
sînt însoţiţi în materialul vegetal de asa numitele aristolactame, care, spre 
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deosebire de primii, au fost identificate si în 
Annonaceae, Menispermaceae, Monimiaceae. 

Atit acizii cit si aristolactamele nu prezintă varacter alcalin, -dar, 
datorită formării pe calea unui intermediar aporfinic Aa ea rica struc- 
turale cu aporfinele, sint considerati ca aporfinoide. Exis & şi forme glico- 
zidate ale unor acizi aristolochici sau aristolactame. 


eprezentanti ai familiilor 


bi 
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19.12.1. Aristolochiae herba 


Produsul astfel denumit, constituit din partea aeriană recóltatá 
(fără frunzele bazilare și rizomi) în timpul înfloririi de la Aristolochia 
clematitis (familia Aristolochiaceae), remi sau mărul lupului, prezintă frunze 
oval-triunghiulare, cu baza adinc cordată, cu vîrful rotunjit, pieloase lungi 
de 5— 10 cm si late de 3—9 cm, de culoare verde mai inchis pe fata supe- 
rioará si verde pal pe cea inferioará. Florile, grupate cite 3—5 la subsuoara 
frunzelor, sînt lungi de pina la 3 cm, zigomorfe, avînd un periant tubulos, 
terminal, terminat cu o scafá umflată la bazá, de culoare galben pal. Fruc- 
tul, globulos, pendent, are 3—4 cm în diametru, cu 6 valve de deschidere, 
are in interior seminfe triunghiulare, brune, la exterior Spongioase, asezate 
seriat ; culoarea fructului la exterior este galben verzuie. 

Mirosul și gustul sînt neplăcute, iritante, pulberea fiind amară. 

Compoziţie chimică. Partea aeriană confine pe lingă asa numiții acizi 
aristolochici un ulei volatil, taiinuri, acizii ferulic, cafeic, alcool cetilic 
$i un pigment cu o frumoasă nuanță aurie. In stare solidă, pigmentul, 
de fapt o aristolactamă de culoare roșie, a mai fost denumit aristored. În 
rizomi $i rădăcini, pe lîngă acizii aristolochici $i aristolactame se mai găsesc 
alcaloizi cum ar fi magnoflorina, taliscanina, chakranina, aristolochina 
(curina), alantoină şi acizi polifenolcarboxilici. 

Datorită caracteristicilor biologice ale acidului aristolochic izolat din 
A. clematitis L., cercetări largi au fost inițiate pentru delimitarea compo- 
zifiei chimice a r-umeroase specii de Aristolochia utilizate sau nu în medicina 
tradițională a unor popoare. Astăzi se cunosc 14 acizi aristolochici care 
in general, sînt însoțiți de aristolactame, izolate pînă în prezent (din surse 
vegetale) fiind douăsprezece. 

Dacă numai din A. clematitis s-au izolat şase acizi, care au fost 
notafi, dependent de grupul de studiu, cu litere sau cifre romane, în spe- 
cile asiatice (A. indica, A, mandshuriensis, A. bracteata ) sau africane 

(A. bracteata) utilizate în medicina tradițională a zonelor respective au 
fost identificaţi doar acizii aristolochici I şi 1I, acidul debilic Si aristored. 
Din fracțiunea volatilă au fost izolate ȘI caracterizate o seamă de sescvi- 
terpene, dintre care, mai importante sînt aristolona, aristolactona $i oxa- 
ristatul de metil. . f Mou. 

Acțiune si întrebuințări. In experimente farmacodinamice s-a dovedit, 
că acţiunea acidului aristolochic este, vis ă vis de infecția bacteriană, prin- 
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cipal diferită de cea a agenților antibiotici: el stimulează capacitatea de 
autoapărare a organismului. S-a demonstrat, că la administrare, acesta 
se acumulează în organism (la administrare pe cale orală), efectul imuno- 
stimulator ajunge la exprimare abia după aproximativ şapte zile (efect 
maxim), uneori, acest maxim fiind atins abia in a zecea zi de la înce- 
perea tratamentului. Mai plauzibil este însă, că acest efect întîrziat nu 
este datorat unei „saturări” prin acumularea imunostimulatorului în orga- 
nism (doar presupusă, nu demonstrată), ci faptul că reacția imunitară 
reprezintă, practic, o reacție în lant (sau în cascadă), astfel încît, este normal, 
ca răspunsul să apară cu întirziere. 

La cercetare aprofundată însă, s-a constatat, că administrind unor 
animale de experienţă, în mod continuu cîte o doză de acid aristolochie 
pe zi, acest tratament provoacă apariţia unor tumori maligne, ceea ce a 
dus la retragerea sa din terapeutică, ca posibil cancerigen. 

Este drept, că la om, preparatul medicamentos se administra în doze 
mici și un timp limitat (10, maximum 14 zile), dar gravitatea efectului 
advers menţionat, justifică îndepărtarea din terapeutică, 

Aristolochiae herba se utilizează însă mai departe în medicina tra- 
dițională ca antireumatic, diuretic, emenagog şi ocitocic. Avînd în vedere 
toxicitatea acizilor aristolochici precum şi acțiunea de stimulare a contrac- 
fiilor uterine, ar fi de preferat, ca extractele să nu se folosească decât pentru 
uz extern şi un timp limitat. 
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19.13. Alcaloizi morfinanici 


Grupul, avînd nouă derivati mai importanţi, se subimparte in două 
subgrupe, pe baza naturii enantiomorie. Prima subgrupă, cs a morfinei 
(morfină, codeină, neopină, tebaină, oripavină), fiind caracteristică spe 
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cipal diferitá de cea a agenților antibiotici: el stimulează capacitatea de 
autoapărare a organismului. S-a demonstrat, cá la administrare, acesta 
se acumulează in organism (la administrare pe cale orală), efectul imuno- 
stimulator ajunge la exprimare abia după aproximativ şapte zile (efect 
maxim), uneori, acest maxim fiind atins abia în a zecea zi de la înce- 
perea tratamentului, Mai plauzibil este însă, că acest efect intirziat nu 
este datorat unei „saturări” prin acumularea. imunostimulatorului în orga- 
nism (doar presupusá, nu demonstrată), ci faptul- cá reacția imunitară 
reprezintă, practic, o reacţie în lant (sau în cascadă), astfel încât, este normal, 
ca răspunsul să apară cu întârziere. i 

La cercetare aprofundată însă, s-a constatat, cá administrind unor 
animale de experiență, în mod continuu cîte o. doză de acid aristolochic 
pe zi, acest tratament provoacă apariția unor tumori maligne, ceea ce a 
dus la retragerea sa din terapeutică, ca posibil cancerigen. 

Este drept, cá la om, preparatul medicamentos se administra în doze 
mici si un timp limitat (10, maximum 14 zile); dar gravitatea efectului 
advers menționat, justifică îndepărtarea din terapeutică. 

Aristolochiae herba se utilizează însă mai” departe- în medicina tra- 
dițională ca antireumatic, diuretic, emenagog și ocitocic. Avînd în vedere 
toxicitatea acizilor aristolochici precum $i acțiunea de stimulare a contrac- 
iilor uterine, ar fi de preferat, ca extractele să nu se folosească decit pentru 
uz extern si un timp limitat. 
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ciilor de Papaver, in timp ce derivații de tip sinomemină se întîlnesc la 
speciile japoneze de Sinomenium și Stephania. Alcaloizi cu structură morfi- 
nandienonă se mai întîlnesc la genurile Croton, Nandina, Ochotea, Andro- 
cymbium şi Colchicum. 


OCH; 
neopina Sinomenina 


Fig. 163. Alcaloizi morfinanici 


Proprietăți spectrale. Avînd în vedere faptul, că din acest grup 

de alcaloizi fac parte o serie de compuși de o importanţă cu totul aparte 
pentru terapeutică, vom da în continuare cîteva indicații privind carac- 
teristicile spectrale (UV) ale principalelor componente de grup. 
; Alcaloizii cu structură morfinanicá prezintă două maxime, plasate 
între 235—240 nm si respectiv, între 275—290 nm, dependent de loca- 
lizarea substituenfilor pe nucleul morfinan. Cînd poziţiile 2, 3 sînt ocupate 
de substituenfi, cea de a doua bandă de absorbție se plasează mai aproape 
de 290 nm, pentru ca derivații 3, 4 substituifi, să prezinte o deplasare a 
aceleiaşi benzi către 275 nm. În ceea ce priveşte morfina, codeina și tebaina, 
această a doua bandă se plasează la 285 nm, în timp ce la compuși, la care 
lipsește puntea de oxigen dintre carbonii 4 şi 5 (exemplu: sinomenina), 
maximul se află la 265 nm. 
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Reprezintă latexul concretizat la aer, recoltat 
ticate pe suprafața capsulelor de mac, imature. 
Primele indicaţii certe despre opiu au fost găsite în cărțile de lut 
din biblioteca lui Assurbanipal, descoperitá in urma săpăturilor arheolo- 
gice ce au scos la lumină ruinele oraşului Ninive ; indicațiile datează din 


în urma incizării prac- 


» 


secolul al VII-lea, î.e.n. 

Papirusul Ebers, datînd încă din secolul al XV-lea î.e.n 
descrierea unui preparat pe bază de opiu, care era indicat ca 
a-i împiedica pe copii să strige prea tare“, Reţeta, care fol 


+» Conține 
„„leac pentru 
osește pentru 


-opiu termenul cu care acesta era denumit pe vremea aceea (spenn), indică 


următoarele: ,,grauntele de spenn se amestecă cu excremente de muscă, 
cum sint cele de pe pereți; se formează un amestec care se bate, apoi se 
dă bolnavului timp de patru zile. Tipetele încetează imediat“. Dar în 
papirusurile egiptene si documentele arheologice descoperite în insula Creta, 
cunoașterea opiului-este semnalată mai de timpuriu, aproximativ din seco- 
lul al XVIII-lea î.e.n. 

Cultura în sine a macului, pare să fie și mai veche. Astfel, în Peştera 
Liliacului de la Albanol (lîngă Granada), au fost descoperite capsule de 
mac vechi de peste 4000 ani, folosite probabil în scopuri alimentare. 

Numele de opiu provine de la cuvântul grecesc ,,opios‘‘ care înseamnă 
suc. Obţinerea sa a fost descrisă de Teophrast, medic și botanist, care a 
trăit în secolul IV î.e.n. 

Teophrast arată că grecii făceau deja deosebire între a 
meconium (de la Mekkone = orașul macului), care se obținea prin presarea 
capsulei sau a plantei întregi şi mai apreciatul opios, care reprezenta latexul 
concretizat, obținut în urma incizării capsulelor imature de mac. 

De altfel, capsulele de mac erau si însemnele zeitei Nyx ( 
la greci), precum şi simbolul lui Thanatos (zeul morții) si ale lui 
viselor).  . 

După unele păreri, grecii ar fi luat cunoștință de opiu în timpul expe- 
ditiilor lui Alexandru Macedon, care l-ar fi adus din India. 

In Odisseea, Homer amintește folosirea unui preparat, Nepenthes, 
care, după proprietăți, pare a fi opiu. 

În Antichitate, opiul se bucura de o deosebit 
medicilor, fapt ilustrat prin aceea că, în momentul cînd Nero a cerut medi- 
cului său personal un leac universal, acesta a preparat un amestec al cărui 
principal component era opiul. Acest remediu s-a menținut multe secole 
în farmacii ca medicament de bază, sub denumirea de Theriak. 

De asemeni, Laudanum-ul lui Paracelsus, redescoperit de Sydenham,. 
nu era altceva, decît o tincturá de opiu diluată. 


Macul este o plantă de cultură originară din Orientul Apropiat zi 
Mijlociu. Datoritá cultivárii sale intensive in regiuni cu conditii pedo- 
climatice diferite si aceasta, de mii de ani, a condus la nașterea unui 
mare număr de forme şi soiuri, în asa fel încît, specia Papaver somniferum I,. 
prezintá o variabilitate extrem de larga. 


Se cunosc si se utilizeazá azi, indeosebi, soiuri pentru opiu, pentru 
morfină sau pentru sáminfá. Este cultivat ca plantă alimentară oleagi- 
noasá, medicinalá si ornamentalá. Centrele de greutate pentru cultura sa. 

Li 


şa numitul 


zeița nopţii 
Morfeu (zeul 


ă apreciere din partea 
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sint: India, China, Iran, Turcia; Rusia. În măsură mai mică, se cultivă 
și în Europa și anume în Grecia, Jugoslavia si Bulgaria. 

Pe plan mondial, varietățile cele mai multe cultivate de mac, atît 
pentru producția de opiu cit si pentru cea de semințe, sint: 

— Papaver somniferum L. var. glabrum : flori purpurii, capsule mari, 

globuloase, seminţe negre, violacee; 

— Papaver somniferum L. var. album: flori albe, capsule ovoide, 

indehiscente, seminfe alb-gálbui; 

— Papaver somniferum L. var. nigrum: floti violacee, capstle glo- 

buloase, dehiscente prin pori, semințe cenușii ; 

— Papaver somniferum L. var. setigerum: flori violete ; in Europa 

meridională, semisălbatec. 

— Papaver- somniferum L. ssp. sommferum: numai de cultură, cu 

flori de la bleu-gri, alb, violet, roz, pînă la roşu, pare cá provine, 
prin selecfionare, în cursul mileniilor, din Papaver somniferum L. 
var. setigerum (DC) Corb. 

La noi, culturile cele mai întinse se găsesc în Moldova, pe cca 8— 
10.000 ha, iar lucrările din ultimii douăzeci de ani au condus la obținerea 
unor soiuri valoroase, ca : 

— solul Tg. Mureș (Kopp-Kotilla), | 

— linia Cluj A (alb) si Cluj R (roşu) (Felecan-Lesnitá), 

~ Sotul local Măgurele (Coiciu si colab.). 

„Obținerea opiului. Operația de obținere a opiului este foarte migă- 
loasă, etectuîndu-se numai manual, cere o anumită indeminare si ca atare, 
este deosebit de costisitoare. De aceea, obținerea opiului după metoda cla- 
Sica este posibilă numai în țările Asiei Centrale, unde se face o risipă enormă 
de energie fizică umană, și unde deci valoarea míinii de lucru este derizorie. 
Tot din acelaşi motiv, ea nu renteazá pentru țările curopene, unde au fost 
Cautate alte metode pentru a se ajunge la alcaloizii din mac. 

, La 8—12 zile după ce petalele florilor au căzut Si capsulele au ajuns 
la dimensiunile maxime, dar sînt încă de culoare verde, se supun operației 
de Scarificare, Pentru aceasta se folosesc lame ascuțite sau cuțite speciale, 
cu ajutorul cărora se practică incizii pe suprafața capsulelor ; forma si 
uumarul lamelor scarificatoare variază după localitatea producătoare. Inci- 
zarea capsulelor se efectuează după amiaza sau spre seară, pe timp uscat. 
Adincimea inciziilor nu trebuie să treacă de jumătatea grosimii pericarpului, 
pentru a deschide numai laticiferele. Dacă se sectioneazá tot peretele capsulei, 
există pericolul, ca latexul exsudat să se scurgă în interior, ceea ce duce la 
pierderi. Forma inciziilor depinde, de asemenea, după regiuni si poate avea 
diverse direcţii, cu una sau mai multe incizii, aplicate odată sau în mai 
multe reprize la aceeași capsulă. Latexul de culoare albă, care se scurge 
din inciziile astfel practicate (nu mai mult de cîteva picături pentru o capsulă 
— cam 0,05 g) se coagulează în cîteva ore din cauza contactului cu aerul 
si, totodată, începe să se închidă la culoare. A doua zi de dimineață, cu 
un rázuitor sau cu o scală specială, confecționată din lemn sau metal, 
Se rázuiesc picáturile de latex de pe suprafata capsulelor. 

Cînd în scafa s-a strîns o oarecare cantitate, aceasta se adună într-un 
cocoloş şi se păstrează într-un coș pe care recoltatorul îl poartă cu sine. 
La sfirsitul zilei de lucru, cocoloașele de latex se duc la stația de uscare 
unde sint expuse la soare, în fiecare zi, timp de cîteva zile. 
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Fig. 164. Tipuri de scarefieri ale capsulelor de mac 


Pentru obținerea unui kilogram de opiu, este necesară scarefierea 


unui număr de aproximativ 20.000 capsule de mac, ceea ce echivalează. 


cu 250—300 ore de muncă, 


, , Cînd opiul a căpătat consistenţa unei paste foarte dense si s-a bruni- 
ficat complet, este strîns în bucáti de dimensiuni variabile, intre 1—2 kg. 
Altădată, aceste bucăţi de opiu aveau forme diferite, de piine, sferice, cilin- 
drice etc., Cupă regiune. Erau apoi ambalate în recipiente de capacitate 
mai mare, unde, pentru a evita aderarea lor, erau învelite în frunze de 
mac, foi de hîrtie, sau presărate cu semințe de Rumex. Astăzi se amba- 
lează în cutii de tablă, sudate și învelite în folii de staniol sau material 
plastic. 

, ,n țările in care producţia de opiu este reglementatá, aceasta repre- 
zintă un monopol de stat si diferitele loturi de latex recoltate se amestecá, 
după ce s-au efectuat analizele de laborator, astfel ca să rezulte un opiu 


uniform, cu o anumită concentrație în alcaloizi, asa cum cere farmacopeea 
sau normele de calitate. 


Există o organizație internațională care reglementează circulația. 
stupefiantelor, iar țările ce au aderat la această organizație, au instituții, 
anume create, care controlează producția şi aplică însemnele sale pe fie- 
care bucată de opiu, în conformitate cu normele în vigoare. 

În Europa, unde aşa cum am văzut, producția de opiu nu este posi- 
bilă in condițiile actuale, s-a încercat valorificarea macului $i pe altă cale. 
Trebuie menționat că în Europa, concomitent cu obținerea alcaloizilor, 
într-o formă oarecare, se urmăreşte si obținerea semințelor. Acestea se folo- 
sesc ca atare, în alimentaţie sau pentru extracția uleiului gras. 


Prin incizarea capsulelor imature se pierd semințele. Invers, dacă se 
lasă planta pînă la completa maturizare a capsulelor, se obțin semințele, 
dar nu mai este posibilă recoltarea opiului ; totodată, conținutul şi compo- 
nenta alcaloidicá descrese considerabil. Pentru a înlătura aceste neajunsuri, 
farmacistul francez Tilloy a încercat să extragă alcaloizii din planta întreagă, 
încă din 1823; procedeul său nu și-a găsit aplicarea în practică, Abia în 
1934, farmacistul J. Kabay pune la punct un proces tehnologic de obti- 
nere a alcaloizilor din toată partea aeriană a macului ajuns la maturitate, 
prin tratarea unei mase vegetale tocate cu o soluţie de bisulfit de sodiu. 
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Extractul apos este concentrat pînă la consistență sirupoasă, urmînd relua- 
rea cu alcool în scopul defecării (se precipită mucilagiile, pectinele, protei- 
nele), distilarea solventului si precipitarea morfinei cu sulfat de amoniu 
în mediu alcalin. 

O variantă a metodei Kabay este utilizată pentru obținerea alcaloi- 

zilor din mac în fabrica de alcaloizi din Vişeu. Totalul brut alcaloidic este 
apoi fractionat la Intreprinderea Terapia din Cluj-Napoca, piná la alcaloizii 
puri. 
Caractere macroscopice. Altădată, opiul se prezenta sub forma unor 
turte rotunde, ovale, conice, de cele mai multe ori deformate din cauza 
autopresiunii din acelaşi ambalaj, iar mai tîrziu, ca bucăţi de formă regu- 
lată, obținute prin presare în matrițe speciale, care stantau totodată și 
emblema producătorului. Astăzi, se prezintă, de obicei, în forme parale- 
lipipedice sau cilindrice, ambalate în recipiente de tablă, sudate, blocul de 
opiu aderind de pereții ambalajului. In stare pură, turtele de opiu sint moi, 
cînd sînt proaspete; prin uscare, devin dure. Structura este granulară, 
iar cînd opiul a fost obținut după metodele vechi, poate să conţină și frag- 
mente vegetale. Mărimea unei turte de opiu poate să fie foarte diferită, 
greutatea sa variind de la 250, la 5000 g. Culoarea la exterior este brun 
închis pînă la brun cenușiu, la exemplarele vechi, pe cînd la interior prezintă 
o culoare brun șocolat. Gustul este amar, dezagreabil, gretos, mirosul foarte 
puternic, caracteristic, viros, narcotic. În apă sau alcool diluat este solubil 
in proporție de aproximativ două treimi. Încălzit în flacără se topeşte mai 
întîi, apoi arde cu degajarea unui fum care produce narcoză. | 

Caractere microscopice. Un mic fragment de opiu încălzit în soluție 
de cloralhidrat se clarifică, cu apariția unei colorafii portocalii. Privite la 
microscop, preparatele clarificate astfel, lasă să se vadă fragmente din 
epicarpul capsulelor alcătuite din celule poligonale, cu pereţii îngroşați $1 
din loc în loc, stomate. Foarte rar se observă fragmente de vase. 

Compoziţie chimică. Opiul poate să conţină între 10 şi 20% alcaloizi 
totali, farmacopeea română prevázind un conținut minim de morfină, pentru 
produsul oficinal, de cel putin 11%, ceilalţi alcaloizi putînd să varieze necon- 
ditionat. ui^ Jupe 
In opiu alcaloizii se gásesc sub forma sárurilor lactice, sulfurice $i 
meconice, acidul meconic fiind un acid specific produsului. . 

Din punct de vedere structural, alcaloizii din opiu fac parte din două 
grupe structurale distincte, la care se adaugă si o a treja grupă, a alcaloizilor 
cu structură încă neclarificatá.. b 

1. Alcaloizi cu nucleu izochinolinic. Ta rîndul lor, componenții primei 
grupe se subimpart în patru categorii: alcaloizi cu nucleu tetralidroizo- 
chinolinic, din această subgrupá făcînd parte doar hidrocotarnina, care 
trebuie privită ca produs de degradare al celorlalți componenți (spre exemplu, 
al narcotinei) ; alcaloizi cu nucleu benzilizochinolinic şi care reprezintă apro- 
ximativ 0,5—19/ din totalul alcaloidic. Din această subgrupă fac parte 
papaverina si papaveraldina, in care, nucleul izochinolinic se găseşte ca 
atare, cît si hidrogenat în structurile laudaninei, laudanozinei sau codaminel, 
diferitii alcaloizi deosebindu-se între ei prin natura si locul substituientilor 
pe nucleu. it 

. Oa treia subgrupá o reprezintă alcaloizii cu nucleu fialidizochinolime, 
reprezentantul principal fiind narcotina. Alcaloizii acestei subgrupe pot 
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constitui pînă la 50% din totalul alcaloizilor din opiu, ei caracterizindu-se 
prin prezența funcției carboxil substituită la nucleul fenilic al radicalului 
benzil. Un alt alcaloid de acest tip este narcotolina care, în unele cazuri, 
poate impurifica morfina, incorect extrasă din opiu, în proporție de pînă 
la 7% a OP 

Narceina, avînd o grupare dimetilamino prectim si carboxilul liber, 
are caracter amioter, 


narceina 


Fig. 165. Constituentii din opiu 


Alcaloizii cu nucleu diizochinolinic constituie cea de a patra subgrupă, 
componenții săi fiind, din punct de vedere cantitativ, reduși (reprezintă 
aproximativ 0,08% din opiu), cei mai importanți fiind protopina si krip- 
topina. 

2. Alcaloizi cu nucleu morfinanic. Din acest grup sint cunoscuți patru 
alcaloizi mai importanţi și anume morfina, codeina, neopina și tebaina, 
care şi din punct de vedere cantitativ predomină, găsindu-se în opiu între 
2,7—20%, morfina impartindu-si, de cele mai multe ori supremația cu 
narcotina. Alcaloizii din grupa morfinei derivă de la o structură de bază, 
morfinanul. 

„Datorită substitutiei, la carbonul 3, a unei grupări oxidril, la nucleul 
aromatic, acesta conferă morfinei un caracter acid, ceea ce explică solubili- 
zarea alcaloidului in hidroxizi alcalini de sodiu şi potasiu, dar nu si în cel 
de amoniu. | "a 

Avînd un oxidril alcoolic secundar in poziția 6, acesta poate fi oxi- 
dat la cetoná. Prin esterificarea si eterificarea celor doi oxidrili, se pot obtine 
derivați semisintetici de mare importanță pentru terapeutică. 

3. Alcaloizii cu structură încă neclarificata, de mai mică importanță, 
au constituit și încă mai constituie, parte din ei, obiectul unor intense studii 
de chemotaxonomie în genul Papaver. Ca urmare a acestor cercetări s-a 
putut clarifica şi structura readinei, izolată încă din 1885 şi care constituie 
compusul cap de serie al așa numitelor readine. 
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În afara alcaloizilor, opiul mai contine 
0 acizi organici, rezine, glucide si substanţe 
minerale. 
( Identificare. Datorită proprietăților re- 
0 ducátoare ale morfinei, opiul reduce feri- 
cianura de potasiu la ferocianurá, care in 
prezența sărurilor ferice produce o colorafie 
albastră (albastru de Prusia). 
H3C0 Opiul poate fi recunoscut si prin tra- 
0 QO tare cu reactiv Marquis (acid sulfuric for- 
NA molat), specific morfinei. La tratarea unui 
Seda extract cloroformic cu acest reactiv, se ob- 
tine o coloratie rosie. 

Extractul apos acidulat dă cu clorura ferică, după încălzire, o colo- 
ratie roşie, datorită acidului comenic rezultat din- decarboxilarea acidului 
meconic. 

În anul 1976, Vincent P.G. și colaboratorii au pus la punct un pro- 
cedeu de evidentiere diferențiată a alcaloizilor din sucul proaspăt al speciilor 
de Papaver (P. somniferum, P. bracteatum, P. orientale, P. pseudoorientale, 
P. alpinum), avînd in vedere cercetările intense de ameliorare si identifi- 
care a unor noi surse de alcaloizi moriinanici întreprinse in întreaga lume. 


Este vorba, de tratarea, cu reactiv Fróhde (molibdat de amoniu in acid 


H e... H 
| | sa | | 
HOO C No NOCH HOOC 
acid. meconic | „acid comenic 


Fig. 166. Reactia de decarboxilare a acidului meconic 


sulfuric conc.), a sucului de presare din frunze, in anumite condifii, colo- 
rafia, mai exact spus, suita de culori obtinutá, indicind specia, dar si che- 
motipul respectiv. 


Tratind, în aceleași "rd substantele pure cu reactiv Fróhde, se 
obtine, pentru fiecare alcaloid din opiu o suită de colorafii, specifică, după 
cum urmează : 


morfina : roşu inchis-ofi/ inchis-rogu brun-verde intens; 
codeina: galben verzui inchis-verde oliv închis ; 
Papaverina : galben verzui briliant ; 

izolebaina: albastru închis brun-oliv închis ; 

oripavina: oliv deschis-oliv mediu ; 

noscapina : gri verzui-verde închis ; 

ortetalidina: gri mediu ; 

alpinigenina : gri violet ; 

narceina : albastru gri; 

febaina: oranj închis. 
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Dacă procedeul este foarte convenabil în condiţii de laborator, pentru 
identificarea rapidă a alcaloidului pur, cu atît mai prețios devine, cînd 
se fac determinări ale speciilor pe teren, tehnicile de diferențiere cunoscute 
fiind mult mai laborioase, deoarece, în afara celor cromatografice, care 
determinau compoziţia alcaloidică prin cromatografie pe strat subțire, mai 
existau doar tehnici bazate pe stabilirea speciei în functie de caracteristi- 


cile florale, precum si o tehnicá pusá la punct de geneticieni, în care se urmá- 
rea numărătoarea cromozomilor. - 


Desigur că există si metode mai noi de stabilire calitativă şi cantita- 
tivă a conținutului si preponderenfei unci anume componente alcaloidice 
în materialul vegetal, dar acestea, chiar dacă sînt extrem de exacte, folo- 
sind aparatură modernă, sînt mai greu abordabile, tocmai din cauză că 
presupun o anumită dotare tehnică. Astfel, Gürkan E. (1984), determină 
prin radiotest, concentrația exactă în morfină, codeiná, tebainá si morfin- 
N-oxid in capsulele verzi si uscate de Papaver somniferum. 

Dozarea morfinei. Farmacopeea prevede determinarea titrimetrică cu 
acid clorhidric 0,1 N, în prezența rosului de metil. Separarea morfinei se 
bazează pe faptul că, în prezența hidroxidului de calciu se formează morfi- 
natul dc calciu solubil în apă, pe cînd ceilalți alcaloizi sint precipitati. 
Soluția apoasă se deplasează cu clorură de amoniu, cînd se formează clorură 
de calciu $i morfină bază, deoarece, morfinatul de amoniu, chiar dacă se 
formează, se descompune imediat. Morfina extrasă se precipită cantitativ 
ȘI se titrează cu soluţie acidă. 

Pfeiffer a elaborat o metodă colorimctricá pentru dozarea selectivă 
a narcotolinei, morfinci, tebainei și codcinei, papaverinei Si narcotinei, în 
ordinea extracfiei, la pH-uri diferite si cu solvenți $i soluții acide de con- 
centratii, de asemenea, diferite. Extractia are loc într-un aparat de o 
construcție particulară, care permite extracția, filtrarea si concentrarea 
concomitentă a extractului. | 

De asemenea, au fost elaborate tehnici moderne si exacte de determi- 
sare a diferiților alcaloizi fie din materialul vegetal proaspăt sau uscat, 
fie din opiu si care utilizează fie radiotestul deja menționat, fie cromato- 
grafia pe coloaná, folosind coloane cromatografice cu umpluturi Speciale 
$i amestecuri de solvenți formate din metanol/tampon fosfat sau cianură 
de metil/tampon fosfat. 


Prepararea alcaloizilor. Au fost imaginate numeroase metode pentru 
prepararea morfinei și a celorlalți alcaloizi, existînd tot atîtea procese teh- 
nologice. 


1. Metoda clasică Gregory- Robertson porneşte de la extracția apoasă 
urmată de defecarea cu clorură de calciu, cînd se formează clorhidratul 
de morfină si codeiná, care poartă denumirea de sarea lui Gregory. Pro- 
cesul urmează conform schemei redate în fig. 167. 


2. Metoda Thiboumery-Mohr porneşte de asemenea de la extractul apos, 
însă se face, în primul rînd, o alcalinizare cu hidroxid i calciu a se 
trece morfina în soluție sub forma morfinatului de calciu, In acest fel, ca 
este separatá din capul locului de ceilalți alcaloizi, Tm 

3. Separarea selectivă a alcaloizilor mai imporanp este posibilă pes 
metoda Barbier, care utilizează precipitări $1 ex raci poyas, 
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EXTRACT APOS 


defecare cu Ca (5 


Ca SO, 


SAREA - LUI GREGORY 


alcalinizare uşoară 


CODE INA 
precipitat 


MORFINĂ 
soluție 


Fig. 167. Metoda de extracţie Gregory-Robertson 


EXTRACT APOS 


alcalinizare cu Ca(OH). 


PRECIPI TAT 
alcaloizi secundari 


SOLUTIE 
morfinat de Ca 


ÎCLORHIDRAT DE MORFINA Ca(OH), 


Fig. 168. Extractia morfinei prin metoda Thiboumery-Mohr 


venti organici. În principiu, operaţiile care se efectuează pentru separarea 
selectivă a alcaloizilor conform metodei Barbier, sînt redate in fig. 169. 
4. Autorii cehi au introdus în prepararea alcaloizilor din opiu răşinile 
schimbătoare de ioni, folosind pentru aceasta două coloane. Una dintre 
ele este umplută cu o rășină cationică în timp ce cea de a doua conține o 
rășină anionică, foarte bazică si care fixează numai morfina. Eluarea aces- 
tela din urmă se face cu o soluție acidă diluată (acid clorhidric 0,1 N sau 
acid acetic 0,5 N). | 
À De asemenea, se recomandă, pentru recuperarea alcaloizilor din apele 
muma, a schimbătorilor de ioni. Se folosesc în special cărbunele sulfonat 
(Zeocarb H), care recuperează pînă la 98,5% din morfina conținută în 
capsulele de mac. 
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Fig. 169. Separarea alcaloizilor prin metoda Barbier 


Există, de asemenea, o metodă de extracţie pusă la punct de cercetă- 
tori maghiari, pentru izolarea, din capsulele mature de mac, a neopinei. 
Acţiune şi întrebuinţări. Opiul a fost folosit, din cele mai vechi tim- 
puri, ca medicament, în primul rînd, datorită conținutului în morfină, 
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pentru acţiunea sa analgezică. Desi această acțiune analgezică este una 
dintre cele mai bune, opiul, ca și morfina, prezintă dezavantajul că pro- 
voacă, la consum repetat, farmacodependenta. Se instalează o toleranță 
fata de morfină, mai corect, prin administrare repetată, organismul se 
obișnuiește cu drogul, pentru doza care un anumit timp a determinat anal- 
gezie, efectul, la un moment dat, nemaiavind aceeasi intensitate ; aceasta 
înscamnă cá, pentru a provoca analgezie, este necesar să se crească doza 
administrată. Concomitent cu administrarea de morfină (sau opiu), se 
instalează la pacient o necesitate stringentă, permanantá după o nouă 
doză. Este fenomenul de farmacodependentá, O dependentá psihică, dar 
$i fizicá de medicament. | | r 

În general, alcaloizii din: grupa morfinanului acţionează ca analgezici, 
hipnotici si narcotici, in timp ce alcaloizii din grupa benzilizochinoleinelor 
sint doar spasmolitici. wt 

La doze terapeutice, morfina provoacá analgezie insofitá de o stare 
euforicá, greutate în concentrare, somnolenfá sau somn. Uneori, mai ales 
în faza de început a tratamentului, se instalează greață sau chiar vomă, 
prurit, amețeli și senzația de căldură; diminuează reacțiile emotionale, 
teama, tulburările de afect. Acţiunea analgezică a morfinei este însă re- 
dusă, în cazul durerilor pasagere, provocate in mod artificial (experi- 
mental) la om, unde intervin elemente de judecată si memorie. 

Morfina creşte presiunea lichidului cefalo-rahidian, dar o scade pe 
cea intraoculará, odată cu contractarea musculaturii circulare a irisului 
(mioză). Posedá o acțiune antidiuretică, datorită stimulării secreției de 
hormon antidiuretic hipofizar. | 

Moriina, administrată injectabil, se comportă diferit, în ceea ce pri- 
veste concentraţia serică, în funcţie de vîrsta pacientului, modificările 
fiind cu atit mai mari, cu cit pacientul esté mai virstnic. Là administrarea 
aceleiași doze de morfină la pacienţi tineri, respectiv virstnici, concentrația 
serică, după trecerea aceluiași intervàl de timp, (2, 5, 10 minute) de la 
injectare, este mult mai redusă la virstnici, comparativ cu persoanele 
ce aparțin primei grupe de vârstă. : 

Esenfialá pentru acțiunea morfinei s-a dovedit conformatia sa struc- 
turală. Pentru ca un compus să dezvolte analgezie centrală, este obli- 
gatorie prezența în moleculă a unei grupări de amină secundară sau ter- 
fiară, legată printr-o catenă scurtă (formată, in general, din doi atomi 
de carbon), de un ciclu aromatic ; cu alte cuvinte, este necesară existența 
unei structuri terminale de tirozină, atomul de azot trebuind să fie legat 
de o punte formată din doi atomi de carbon (15 si 16 la morfină care 
apar ca 0 catenă alifatică intermediară), avînd configurație scaun, astfel 
încît aceasta, se poate mula perfect pe configurația baie, a receptorului. 


Studii detaliate au arătat că receptorii pentru opiacee sînt de mai 
multe tipuri (notati cu literele greceşti ð, k, u şi c), dintre care unii pre- 
zintă o stereoselectivitate mare, iar alții, mică. Aceste precizări au putut 
fi aduse abia în momentul în care, la dispoziția cercetătorilor a stat, ală- 
turi de (—)-morfina naturală, (+)-mortina, obținută semisintetic din sino- 
menini. Morfina de Semisinteză este mult mai putin analgezicá decit 
(—)-morfina, ea neputindu-se fixa pe receptorii de mare selectivitate din 
trunchiul cerebral. 
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Fig. 170. Gruparea farmacoforă a morfinei și semisinteza (-+)-morfinei 


Morfina nu influențează senzorica durerii, ci determină o distanfare 
de durere, acțiunea ei exercitindu-se atit la nivel cerebral, cit si la ni- 
velul măduvei spinării (Grabow L., 1985). 

Plecind de la ideea, cá organismul uman nu si-a dezvoltat, de-a 
lungul ontogenezei sale, formatiuni atit de complexe si specializate cum 
ar fi receptorii pentru opioide, numai pentru a permite unei substanțe 
exogene, de existența căreia nici nu avea cum să ştie, să se fixeze pe 
aceştia, determinînd analgezie, in anii '70 ai secolului nostru, mai multe 
colective de cercetători (din SUA, Anglia și Suedia), au pornit să caute 
substanța (sau substanțele) endogene pentru care structurile celulare res- 
pective fuseseră create. Astfel au fost descoperite enkefalinele (de la gre- 
cescul enkephalos = cap), denumite şi. endorfine (contracție pentru 
morfine endogene). . 

Astfel de substanțe sint produse la nivel cerebral si au rol de ecran 
față de situaţii de stress si, desigur, sint analgezice. S-a crezut, în mo- 
mentul descoperirii, că dacă se va reuși să se producă cantităţi suficiente 
de endorfine (prin sinteză), acestea ar putea înlocui morfina si derivații, 
astfel încît terapeutica să beneficieze de analgezice puternice, fără feno- 
menele de farmacodependenta cunoscute pentru alcaloid. Cind terapcutica 
a beneficiat cu adevárat de aceste enkelaline sintetice ŞI s-a putut trece 
la folosirea lor clinică, s-a constatat însă, că dau în aceeași măsură ca 
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si morfina, farmacodependenta. De aceea, s-a revenit la morfină, cu care, 
cel putin se acumulase de-a lungul deceniilor oarecare experiență. 

Dar cercetările efectuate cu privire la structura receptorilor si a in- 
terrelatiilor existente între conformatia structurală a analgezicelor cen- 
trale şi acțiunea lor, au condus la sintetizarea unor antagoniști eficienți 
ai morfinei si derivafilor săi. Dintre aceștia, cei mai folosiți sînt astăzi 
naloxona (folosită ca antagonist în tratamentul supradozării de morfină, 
contracarind eficient deprimarea respiratorie gravă ce se instalează în 
intoxicația acută), nalorfina (agonist parţial, care în prezența morfinei 
antagonizează toate efectele acesteia, fiind folosită ca antidot în supra- 
dozări de morfină la toxicomani, dar si în scop diagnostic, la aceeași 
categorie), care este un analgezic puternic, nu produce farmacodependentá, 
dar în doze mari, are un efect de disturbare mentală și naltrexona, aceasta 
din urmá administrindu-se heroinomanilor, avind in doze extrem de re- 
duse o actiune antagonicá heroinei. 


+ .nalorfina 


Fig. 171. Antagoniști ai morfinei 


_ In afara analgeziei, opioidele mai dezvoltă o serie de acţiuni, care 
Sint privite ca fenomene secundare, nedorite: 

— deprimá centrul respirator (ca urmare scade volumul respirator 
pe minut $i scade, totodată, conținutul sanguin în oxigen); 

— deprimă centrul tusei ; 

— determină tulburări în reglarea temperaturii corporale ; 

, — tulburări ale metabolismului endocrin (prin influențare hipota- 

lamică) ; 

— anxiolizá ; 

— sedare ; 

— Stare de bine, euforie si abia la doză mai mare, hipnoză. 


În general, la prima administrare apar stări disforice şi numai după 
pocos administrării, începe să se instaleze euforia, care poate duce 
a larmacodependenfá, dacă tratamentul (administrarea) se repetă. 
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La nivel periferic, se constată: 

— mărirea tonusului musculaturii netede la nivelul traiectului gas- 
tro-intestinal $i inhibarea peristaltismului, cu constipatie cronică, precum si 

— mărirea tonusului vezicii biliare si urinare. 

De menţionat că si endorfinele (endogene), produc la nivelul traiec- 
tului gastro-intestinal aceleași fenomene nedorite ca $i administrarea de 
morfina ; in plus, în afara trunchiului cerebral, singurul loc unde în orga- 
nismul uman au mai fost decelate endorfine, este tocmai mucoasa intes- 

tinalá. De aici s-a tras concluzia, că ar fi posibil, ca endorfinele să intervi- 
nă în reglarea tranzitului intestinal. | 

Acţiunea morfinei nu este identică cu cea a opiului, a cărui acțiune 
este mult mai complexă, datorită sinergismelor și antagonismelor de ac- 
fiune, ale diverşilor alcaloizi constituenți. Acţiunea analgezică a opiului 
este mult mai puternică decît cea a unei cantități de morfină corespun- 
zătoare dozei de opiu administrate. Din această cauză,-pare de preferat 
administrarea opiului față de morfină, dar opiul prezintă dezavantajul, 
că nu poate fi aplicat parenteral. - 

Astăzi, produse cu pulbere de opiu se prescriu în special în diaree 
acută, cînd, pe lîngă acțiunea analgezică si constipantá a morfinei, se 
adaugă calitățile spasmolitice ale papaverinei. 

Papaverina, administrată oral, se résoarbe complet din tractul 
gastro-intestinal, actionind ca un spasmolitic al musculaturii netede, pres- 
criindu-se mai ales în afecțiuni gastro-intestinale, ale vezicii biliare si 
urinare. În plus, papaverina este un coronarodilatator, crescînd irigarea 
coronarelor, fiind administrată în angor pectoris. Clorhidratul de papa- 
veriná, administrat injectabil, se folosește în tratamentul spasmelor vascu- 
lare ce însoțesc embolia pulmonară si trombozele cerebro-vasculare. Gli- 
oxilatul de papaverină este un bun spasmolitic şi vasodilatator, iar 3-me- 
til-analogul (dioxilina) este un vasodilatator coronarian $1 periferic. Sulto- 
namidele potenteazá acțiunea papaverinei. 

Codeina acționează ca antitusiv, in doze terapeutice determinind o 
ușoară depresie a sistemului respirator, in timp ce, în doze toxice, sti- 
mulează respirația, provocînd excitație pînă la convulsii. Are o foarte 
slabă acţiune analgezicá, dar potenfeazá analgezia provocată de alte astfel 
de medicamente. Acţiunea uşor analgezică se explică prin transformarea, 
la nivel hepatic, a 10% din codeina administrată, în morfină. Această 
metabolizare nu poate fi realizată însă de toate persoanele, aproximativ 
6% din populaţie suferind de lipsa enzimei de demetilare (lipsă genetică). 

_ Noscapina (narcotina) în concentrație de aproximativ 2—12% în 
opiu, are acțiune antitusivă, fără a determina însă depresie respiratorie 
$i creşte efectul analgezic al morfinei, cu care, uneori se asociază tocmai 
pentru acest efect. Noscapina mai serveşte pentru obținerea, prin semi- 
sinteză, a cotarninei şi hidrastinei, utilizate ca hemostatice, în hemoragiile 
uterine. Prin deschiderea ciclului ftalid al narcotinei se formează un diol 
benzilizochinolinic, care prezintă proprietăţi farmacologice diferite față 
de substanța inițială. 

Diolul, la o toxicitate de trei ori mai mare decît a narcotinei, are 
un efect cardiovascular de şase ori mai mare. Antagonizeazá, de trei 
ori mai eficient decît narcotina, spasmele musculaturii netede ale ileumu- 
lui şi prezintă o acţiune bronhospasmolitică prin antagonizarea necompe- 
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Fig. 172. Derivați de semisintezá ai noscapinei (narcotinei) 


titivă a histaminei, în timp ce narcotina, care cauzează eliberarea de his- 
tamină de către mastocite, are un efect tocmai contrar, provocînd bronho- 
spasm. | 

„Opiul se administrează sub formă de pulbere, destul de rar, mai 
frecventă fiind folosirea diferitelor forme galenice obținute în farmacie 
sau în industria de medicamente. Astfel de forme sînt: 

Tinctura Opi simplex, 

Extractum Opii siccum, 

Sirupus Opit, 

Sirupus Diacodii, 

Pulvis Ipecacuanhae opiatus. ( Pulvis Doveri), 

„Opium concentratum (amestecul alcaloizilor totali din opiu sub forma 
de clorhidrati, din care morfina -reprezintă cca 50%). 

Papaver bracteatum Lindl., originar din zonele de altitudine situate 
între 1500—2500 m din Caucaz 1 meridional, Iranul septentrional $i Anátolia 
orientală, se diferențiază morfologic de Papaver somniferum, mai ales prin 
ilorile si fructele sale. Astăzi se cultivă pe scară largă, în multe zone 
din lume, tebaina extrasă fiind utilizată în industria farmaceutică pentru 
transformarea, prin semisinteză, in codeiná. Cultivind specia Papaver 
bracteatum, căreia îi lipseşte enzima de demetilare specificá, prezentă la P. 
somniferum şi care realizează transformarea tebainei în morfină la această 
din urmă specie, se exclude posibilitatea utilizării culturilor respective 
de mac, in scopul producției de opiu, pentru comerțul ilicit. 
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Cercetări asupra speciei Papaver bractealum cultivate în afecta 
tiuni din fara noastră au fost efectuate la Disciplina de Farmacognozie a 
E e $ " " P 
Facultății de Farmacie din Bucureşti, | 
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19.13.2. Papaveris immaturi fructus 


Sint capsulele. de mac ce se recoltează înainte de maturizarea lor, 
cind au ajuns la dimensiunea maximá, dar sint incá verzi. Pentru recol- 
tare, se taie cu cuțitul de sub inelul de la baza capsulei. Se usucă la 
temperatură moderată, întregi sau despicate în jumătăți, cînd se curăță 
de semințe. 

Caractere macroscopice. Capsulele au o formă sferică, ovoidá, piri- 
formă, uneori alungită, mai rar turtită, dependent de varietatea produ- 
cătoare. La partea superioară prezintă discul stigmatic multilobat, foarte 
caracteristic. Umflatura inelară de la bază, reprezintă locul de insertie 
al invelisurilor florale. 

Suprafața este netedă, de obicei mată, cu punctuatii negricioase, uneori 
cu peri fini. La interior prezintă numeroase septuri incomplete, care repre- 
zinta resturile placentatiei parietale. Sint sfărimicioase, avînd culoare găl- 
buie pînă la brun deschis, cu miros narcotic si gust amar. 

Compozitie chimică. Contin alcaloizi derivati de la fenilalaniná, din 
care aproximativ 0,9% morfină, la care se adaugă 0,05% alcaloizi secun- 
dari. Datorită conținutului redus în alcaloizi, capsulele de mac mai sînt 
denumite şi Opium dilutum. 

Sint utilizate pentru prepararea unor decocturi ce se administrează, 
sub. formă de gargarisme, pentru acțiunea lor sedativă, dar folosesc si 
la prepararea unui sirop cu efect hipnotic. | 
: De problema macului in general, ca si a capsulelor de mac s-a ocupat 
In fara noastră Kopp E. şi scoala de la Tg. Mureş. 


19.14. Alcaloizi diizochinolinici 


Din această categorie fac parte aproximativ 100 de alcaloizi, apar- 
finind, structural, la douá nuclee distincte: 

l. alcaloizi protopinict, provenind din specii apartinind familiilor 
Berberidaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae şi Rutaceae. Componentii acestei 
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subgrupe se formeazá prin condensarea a două molecule de dopamină, 
ciclurile B si C nefiind inchise ca in cazul izochinolinei. Cel mai ráspin- 
dit alcaloid din aceastá categorie este protopina. Din punct de vedere 
optic, alcaloizii protopinici sînt inactivi, excepţie fácind derivafii 13-sub- 
stituiti. Dacă protopina, existentă în speciile de Berberis, Corydalis, Fu- 
maria, Argemone, Chelidonium, Glaucium, Papaver, Sanguinaria are ac- 
tiune antiaritmicá, inhibind si faza exudativá a edemului, allocriptopina 


dezvoltă un efect antifibrilant ; criptopina acționează ca un depresor asupra 


SNC iar coricavidina din speciile de Corydalis este spasmolitică ; 
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Fig. 173. Alcaloizi diizochinolinici ; tip protopină 


2. alcaloizii protoberberinici, pînă în prezent identificați in familiile 
Annonaceae, Berberidaceae, Lauraceae, Menispermaceae, Papaveraceae şi 
Rutaceae prezintă, spre deosebire de protopine, ciclurile B si C închise. 
În general, prezintă la carbonii 2, 3, 9 si 10, mai rar 2, 10 şi 11 substitu- 
enfi oxigenati (oxidril, metoxi sau metilendioxi), uneori, la C; si Cys gru- 
pări hidroxi sau metil, ca de altfel si la Ca. Alcaloizii protoberberinici 
sînt fie baze terțiare, fie cuaternare, cele cuaternare fiind colorate. Dintre 
bazele terțiare, mai importante sînt tetrahidropalmatina sedativă și sti- 
lopina, frecvent intilnita la reprezentanţii familiilor menționate, ca alcaloid 
secundar. Berberina, coptizina, iatrorizina si palmatina, protoberberine 
cuaternare, au toate o puternică antimicrobiană şi antiparazitară, unele 
dintre ele fiind dotate si cu alte calități biologice pe care le vom discuta 
pe parcurs. 

Caracteristici spectrale. Avînd in vedere deosebita importanță tera- 
peutică a alcaloizilor ce constituie această grupă, vom trece în revistă, 
pe scurt, proprietățile spectrale ale principalilor reprezentanţi. 

Protopinele prezintă un maximum de absorbție în UV localizat 
între 285—293 nm si un peak mai putin proeminent, la 232—240 nm. Pen- 
tru capul de serie, protopina, absorbanta maximă se află la A = 290 nm. 
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Fig. 174. Alcaloizi diizochinolinici, tip protoberneriná 


Tetrahidroprotoberberinele prezintă un maximum de absorbție la 
282—289 nm şi, uneori, între 230—240 nm, o a doua bandă, aplatizată. 
Dihidroberberinele au două maxime, la A = 280 si 365 nm, dar spectrele 
cele mai caracteristice se înregistrează pentru sărurile bazelor cuaternare ; 
astfel, pentru palmatin-iodhidrat, benzile de absorbție UV se localizează 
la 263, 355 si 423 nm, în timp ce, la pseudopalmatin-iodhidrat, aceleași 
Amax = 265, 287, 310, 345 şi 375 nm. Cele mai importante deosebiri sint 
pentru acești produși maximul aflat la 310 nm, absent la derivatii 9,10-sub- 
stituiti si banda de la 375 nm, care este si cea mai pronunţată. 
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19.14.1. Fumariae herba — 


, Reprezintă partea aeriană recoltată de la diverse specii de Fumaria, 
mai ales Fumaria officinalis, din familia Fumariaceae, denumită fumarita, 
fumul pămîntului, iarbă de curcă sau săftărea. : 

Ín fara noastrá cresc șapte specii ale genului Fumaria, mai Tăspin- 
dite fiind patru: F. officinalis, F. parviflora, F. schleicherii și F. vostellata. 
Poziţia pe care genul Fumaria îl ocupă în cadrul familiei Fumariaceae a 
fost abia în ultimii ani clarificată, înainte vreme, fiind clasificate ca Papa- 
veraceae. i 

Plantele de fumárifá sint larg ráspindite, de la ses pînă la regiunile 
de deal joase, preferînd locurile puternic însorite, fără a fi pretențioasă 
față de nivelul de precipitații, suportînd temperaturi “ridicate, ceea ce 
explică de ce unele specii de Fumaria sînt răspîndite pînă în zonele cu 
temperaturi subtropicale, din Asia și Africa. Sînt plante ruderale, ce 
cresc la marginea drumurilor, pe şanţuri, in miristi, grădini, vii şi porum- 
bisti, la noi în zonele centrale si în sudul ţării. 

Recoltarea se practică în tot cursul perioadei de vegetație, dar ma- 
terialul de cea mai bună calitate, avînd conținutul cel mai ridicat în al- 
caloizi, se obţine în lunile aprilie—mai. ` 

Caractere macroscopice. Produsul, constituit din partea aeriană în- 
florită a plantei se caracterizează prin culoarea generală, verde cenușie, a 
tulpinilor subțiri, ramificate de la bază, cu frunze petiolate, foarte adinc 
divizate, alcătuite din segmente liniare, flori mici, roşii-purpurii, numeroase, 
grupate in raceme simple, pe tipul 4. În produs se întîlnesc și fructificatii 
sub forma unor mici nucule, de culoare verde deschisă. Produsul este 
lipsit de miros, cu gust amar, sărat, şi neplăcut. 

Compoziție chimică. Încă de la începutul secolului, speciile genului 
Fumaria au suscitat interesul deosebit al unor cercetători care au luat 
în studiu compoziția chimică, mai ales a fracțiunii alcaloidice, fapt ce a 
condus la izolarea unui mare număr de indivizi chimici, dependent de 
specia analizată. noe ec i 

Determinári efectuate de cercetători francezi, pe 8 specii diferite, 
au arătat că totalul alcaloidic variază, pentru produsul uscat, între 
0,24 —0,56 g%. To 

În 'speciile genului Fumaria au fost identificati alcaloizi apartinind 
la 8 structuri de bază, şi anume: tetrahidroizochinoline, benzilizochino- 
line,'protopine, aporfine, protoberberine, benzofenantridine, ftalidizochino- 
line şi secoftalidizochinoline, spirobenzilizochinoline. 

Principalul alcaloid este protopina denumită înainte vreme $i fuma- 
rini, aláturi de care, in produsul colectiv mai predominá criptopina, vai- 
lantina, coptizina si coridalina, cheleritrina si sanguinarina, bicuculina, 
æ- şi B-hidrastina. 

În organele speciei Fumaria officinalis, în afara protopinei, prepon- 
derentă, au mai fost identificați încă 15 alcaloizi, criptopina, stilopina, 
sinactina, fumaridina si parfumina fiind cantitativ mai importante, in 

timp ce, in Fumaria parviflora Lamk., alături de protopiná apar adlumidi- 
ceina, coptizina, criptopina, bicuculina, adlumina, fumaridina, lahorina 
şi lahoramina. În întreaga parte aeriană, speciile de Fumaria contin colină. 


- 
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Alături de alcaloizi -au mai lost identificate flavonozide, . printre 
care rutozida si alte 4 glicozide derivate ale cevercetolului, acizi organici 
(citric, fumaric, malic, succinic) si polifenolici (clorogenic, cafeic), alcooli 
parafinici, sáruri de potasiu, substanțe amare, rezine $i mucilagii. 

De un interes deosebit este parvillorina [(4-)-parfumin-Q-D-gluco- 


zida] identificată în Fumaria parviflora. 
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Fig. 175. Alcaloizi identificati in specii de Fumaria 
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Actiune şi întrebuințări. Studiile întreprinse în scopul evidențierii 
calităţilor reale ale extractelor de fumárifá, au dovedit că acestea posedă 
o ‘actiune antispasticá, coleretic-colecistokineticá, diureticá, depurativá, 
hipotensivá $i chiar hipoglicemiantá, dar numai pentru normoglicemici, 
nu si pentru diabetici. —. l i | 

Extractele de Fumaria parviflora au o acțiune antibacteriană, anti- 
fungică, antiparazitară, ceea ce explică utilizarea speciei ca remediu anti- 
lepros, febrifug si antidizenteric mai ales în spaţiul asiatic si antihelmin- 
tic si antiexematos in Europa. 


Totalul alcaloidic purificat, extras din Fumarie herba posedá o in- 
sugire mai rară şi anume: are un efect amiticoleretic. Aceasta înseamnă 
că administrarea sa scade în mod eficient o colereză crescută anormal 
şi, invers, o creşte în cazul hipocolerezei. Din acest motiv, preparatele de 
Fumaria şi-au dovedit eficiența atit la aplicarea în afecțiuni hepato-biliare 
cronice cum ar fi dischineziile biliare, cit $1 in crize biliare. | 
.. Pe lingă aceasta, produsul vegetal este un bun antiinflamator Și 
antimicrobian . (datorită sanguinarinei $1 cheleritinei), din Earr Cauma Te 
prescrie în tratamentul parodontopatiilor, ca agent antiplacă. Are o oare- 
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care acţiune antiaritmicá si hipotensivă si totodată, de regenerare a hema- 
tiilor, din care cauză se prescrie, sub forma curelor de primăvară, ca de- 


purativ. 
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19.14.2. Berberidis cortex 


Reprezintă scoarfele recoltate de pe rădăcinile şi, mai rar, de pe 
tulpinile arbustului Berberis vulgaris din familia Berberidaceae, denumită 
popular lemn galben, dracilă sau măcriș cu spini. 

Preferînd solurile aride, cu iluminare puternică, specia creşte spon- 
tan în întreaga țară, fiind întîlnită frecvent in tufărişuri, pe marginea cim- 
purilor, pe locuri pietroase. Deoarece dracila este gazda intermediară pentru 
ciuperca ruginei grîului, Puccinia graminis, se urmăreşte distrugerea sa. 
Ca arie de ráspindire, se intilneste din zona colinară si pînă in cea de 
cîmpie. aa NS 

În scopuri farmaceutice se recoltează scoarța de pe rădăcini in lunile 
aprilie—mai, în general de la exemplarele dezgropate în cadrul acțiunii 
de combatere a infestării culturilor de graminee cu rugina griului. Deoa- 
rece fructele și uneori chiar frunzele se utilizează ca surse naturale de vi- 
taminá C şi acizi organici, se recoltează, în cazul fructelor de culoare roșie, 
întregul ciorchine în lunile septembrie — noiembrie. 

Caractere macroscopice. Dependent de proveniență (rădăcini sau tul- 
pini), scoarfele de Berberis vulgaris se prezintă sub forma unor solzi sau 
a unor fisii lungi, de obicei curbate sub formă de jgheaburi. sau rulate 
în tuburi mai mult sau mai putin netede, cu asperitati pe fata exterioară. 
Scoarfele de pe tulpini prezintă multe striuri gi fisuri longitudinale, cele 

mai în vîrstă fiind acoperite cu licheni, cele mai tinere cu lenticele. Scoar- 
fele de pe rădăcini, mai scurte si mai groase, cu suprafața externă rugoasă, 
prezintă numeroase crăpături si asperitáti provenite din sfişierea lor nere- 
gulată. Suprafaţa externă este cenușie la fragmentele de scoarță tulpinală, 
brună la cele provenite de pe rădăcini în timp ce fata internă, netedă, 
fibroasă în fractură, este de culoare galben-aurie, care cu timpul devine 
brun-gălbuie. 
| Produsul provenit de pe tulpini are dimensiuni de 15—20 cm lungime 
ȘI 1—2 cm lățime, în timp ce scoarfele decojite de pe rădăcini ating lungimi 
de pînă la 5—6 cm si lățimi de 10—15 mm. Gustul este amar $i mirosul 
lipseşte. 
__„ Compoziţie chimică. In tara noastră, cercetările întreprinse de Goina 
T. si colaboratorii, de la Facultatea de Farmacie din Cluj-Napoca, au 
demonstrat că scoarța de pe rădăcini este mult mai bogată în alcaloizi 
(10%) totali, decit scoarțele tulpinale, în care aceștia nu depășesc 2%, 
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Din punct de vedere chimic, alcaloizii din scoartele de dracilă apar- 
fin la trei tipuri structurale şi anume: 


1. grupa alcaloizilor benzil-tetrahidrotzochinolinici, al cărei reprezen- 
tant principal este coclaurina ; 


2. grupa alcaloizilor diizochinolinici, reprezentantul principal, berbe- 
rina, putînd ajunge la concentrații echivalînd cu 1,3% din compoziția 
scoarţei. Alcaloid cuaternar, berberina este colorată în galben auriu, co- 
loratie pe care o conferă și scoarței. Alături de berberiná se găsesc si 
bazele terțiare palmatina, columbamina şi iatrorizina ; 


3. grupa alcaloizilor bisbenzil-tetrahidroizochinolinici, constituită din 
baze. terțiare, cu caracter fenolic, cuprinde dimeri, dintre care mai cu- 
noscuti sint berbamina si izomerul sáu, oxiacantina. 


În afara alcaloizilor, scoartele de dracilá mai contin substanțe ta- 
nante si acid chelidonic. 


Avind in vedere calitátile terapeutice ale scoartei cit si ale berbe- 
rinei au fost întreprinse studii in vederea identificării unor alte specii 
de Berberis, capabile, prin conținutul lor, să înlocuiască materialul vegetal 
recoltat de la Berberis vulgaris; se punea totodată problema găsirii unei 
Surse noi de. alcaloizi, care să nu prezinte dezavantajul de a constitui 
gazdă intermediară în dezvoltarea ruginii griului. Pînă în prezent însă, 


nici una dintre speciile studiate nu poate concura dracila în privința con- 
ținutului în alcaloizi. | 


Acţiune si întrebuințări. Cercetări efectuate în fara noastră au pus 
în evidență acțiunea coleretic-colecistokinetică a preparatelor (extract, 
decoct, infuzie) obținute din scoarfele de dracilă, precum şi acţiunea spas- 
molitică, fiind un. auxiliar preţios în tratamentul afecțiunilor hepato-bi- 
liare; în cadrul acţiunii complexe a preparatelor, berberina este respon- 
sabilă de instalarea unui efect rapid, prin stimularea musculaturii netede 
a căilor biliare, în timp ce berbamina şi oxiacantina prezintă o acțiune 
mai tardivă, dar de mai lungă durată. 

„Pe lîngă coleretic-colecistokinetică, berberina este si hemostatică, 
tonic: stomahică, febrifugă, analeptic cardiacă, antiaritmică, hipotensivi, 
sedativă: prin efect asupra SNC, din care cauză se mai foloseşte în me- 
dicina populară în tratamentul icterului si a metroragiilor. 


Avînd o acţiune antibacteriană bună, mai ales față de stafilococi, 
dar şi asupra bacilului Koch, clorhidratul de berberină se foloseşte, sub 
formă de colir, în tratamentul conjuctivitelor bacteriene, iar în asociere 
cu tuberculostatice, potențează efectul acestora. Avînd o acțiune anti- 
parazitară, se administrează (in dilutii de 1 : 80.000) în tratamentul leish- 
maniozei, fiind mai activă decît chinina. 

În dozele uzuale, berberina şi în mai redusă măsură alți alcaloizi 
din Berberis au acțiune deprimant cardiacă (antiaritmicá) si respiratorie, 
în timp ce dozele foarte mici stimulează, prin intermediul coronarelor, 
activitatea cardiacă. De asemeneni stimulează musculatura netedă a in- 
testinului, uterului precum si a altor organe. Datorită contracfiilor uterine 
permanente determinate de administrarea unor doze de berberină (urmă- 
rite cînd se pune problema rezolvării unei hemoragii), nu se vor prescrie 
medicamente ce contin acest alcaloid femeilor gravide. 
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„i În trátamentul metroragiilor, Tinctura Berberidis se asociază de 
obicei cu Tinctura Hamamelidis si Tinctura Hydrastidis, ca hemostatic : 
totalul. alcaloidic reprezintă principiul activ al preparatului BILOTON. 
Astăzi se folosesc în scopuri medicamentoase și unii derivați de semisin- 
teză ai berberinei. 

^ La rîndul său, palmatina, puternic bactericidă si antiprotozoară, 
este: folosită ca antidizenteric si în tratamentul infecțiilor intestinale; 

Fructele. de: dracilă se utilizează în medicina populară în tratamentul 
scorbutului, a anorexiei, dizenteriei, ca antipirctic, sub formă de infuzie, 
sirop sau suc. E sia 
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12.143. Hydrastidis rhizomo 


3s Reprezintă rizomii lipsiţi sau nu de rădăcini ai plantei de origine 
nord-americană :Hydrastis canadensis L., din familia Ranunculaceae: ` 
-~ i -+ Caractere macroscopice. Rizomii cilindrici, neregulati, cu numeroase 
tuberozitáti:pe suprafafa lor, sint de talie destul de mici. Uneori, sint rami- 
ficati.iar:la:suprafafa lor se observă dese ingrosári circulare, prectum si 
cicatricile tijelor .aeriene sau ale rădăcinilor desprinse, care au o frumoasă 
culoare galben-aurie (denumite si peceti de aur). Rădăcinile sînt subtiri, 
lungi, la unele. sorturi comerciale tăiate la distanță de lem de rizom. 
Culoarea. generală este brun închis, cu o uşoară nuanță verzuie, in ruptură 
avind, culoare aurie, Dimensiunile rizomului sînt de 1—5 em lungime şi 
5—10 cm grosime. Gustul este foarte amar și prin mestecare, saliva. se 
colorează in galben iar. mirosul este caracteristic. 

„Compoziţie chimică. Rizomul conţine 3—6% alcaloizi cu nucleu izo- 
chinolinic, care constituie, totodată, principiile active ale produsului.. Al- 
caloidul principal este hidrastina, apartinind structurii ftalidizochinolinice ; 
substanfa. se prezintă sub forma unor cristale incolore, care la tratare. cu 
acid azotic se oxidează cu descompunere, furnizind acid opianic si hidras- 
tinină. 2 Rs 

., Coloratia galbená a produsului este dati de alcaloidul berberină, 
care, se poate găsi în produs. în proporție de pînă la 3%. La aceasta se 
adaugă, canadina,. si ea cu structură protoberberinicá, si care reprezintă 
produsul de hidrogenare al berberinei. În rizomi, acest alcaloid poate fi 
date „aia ie pila 1%, astfel incit, din punct de vedere cantitativ, 
AUI ry TD ; Derinie! sint prepondereufi. Mai contin ulei gras, fito- 
steroli, ulei volatil, Precum si urme de meconină. 
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Fig. 176. Ftalidizochinoline din Hydrastidis vhizoma 

Reacţii de identificare. După extragerea alcaloizilor cu cloroform 
amoniacal $i evaporarea solventului, prin tratarea reziduului alcaloidic cu 
acid sulfuric concentrat și un cristal de molibdat de amoniu, apare o co- 
lorafie albastră. 

4 Cromatografia pe strat subţire permite observarea pe cromatoplacă, 
la.expunere la lumină Wood, a două spoturi fluorescente : unul albastru- 
verzui, corespunzător hidrastinei $i unul galben-auriu pentru berberinà 
(v. şi generalitáti alcaloizi). | 

«s: Determinare cantitativă. 'Hidrastina şi berberina pot îi determinate 
colorimetric, extrágind produsul vegetal cu eter amoniacal, separarea 
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extractului eteric si adăugarea unei cantități de acid sulfuric, solutie 0,5 N. 
Prin evaporare, pe baia de apă, rămîne numai soluția acidă. Această 
soluție se trece peste o coloană de florizil, se eluează coloana cu alcool al- 
calinizat, se evaporă la sec, se dizolvă în acid sulfuric, se adaugă bicromat 
de potasiu si se determină extinctia la 2 = 600 nm. 

Acțiune şi întrebuințări. Datorită hidrastinei, extractele au proprie- 
táti vasoconstrictoare, hemostiptice si ocitocice, pe cînd berberina le con- 
ferá o acțiune hipotensoare, dar blindá; in plus, ea actioneazá hemostatic, 
potentind efectul hidrastinei. Din această cauză, produsul era folosit de 
multă vreme în teritoriile de proveniență, de indienii irokezi, ca. hemo- 
stiptic. Extractul fluid de Hydrastis se foloseşte în terapeutică drept he- 
mostiptic în hemoragiile uterine. 


19.14.4. Colombo: radix 


Reprezintă rădăcinile recoltate de la specia Jateorhiza palmata (Lam.) 
Miers, din familia Menispermaceae, plantă cátárátoare, dioicá, ce creste 
în pădurile din Mozambic si Republica Malgașă. 

Se recoltează în luna martie rizomii avînd un sistem radicular dez- 
voltat, rădăcinile avînd formă fuziformă ; se scutură de pămînt și, depen- 
dent de grosimea rădăcinilor, se taie transversal sau oblic în rondele groase 
de 3—12 mm și se usucă pe cale naturală. Rizomii, după îndepărtarea 
rădăcinilor, se reîngroapă în pămînt, pentru a nu distruge bazinele de 
recoltare. 

Se prezintă sub forma unor rondele de rădăcini, tăiate oblic sau 
transversal, avînd diametre de 2—8 cm $i grosimi ce nu depășesc 15 mm. 

Suberul, puțin dezvoltat, este de culoare gri-bruná sau rosu-bruná, 
zbircit longitudinal. Spre interior, lemnul cenusiu este delimitat net de 
scoarță printr-un inel cambial de culoare închisă, zona centrală caracteri- 
zindu-se printr-un desen radiar al vaselor de culoare galbenă, separate 
între ele printr-un parenchim abundent. Fractura este netă si pulverulentă ; 
mirosul caracteristic, de vechi, gustul amar. 

Compoziție chimică. Rădăcinile contin 2—3% alcaloizi si anume: 
palmatină, . iatrorizină, columbamină, alături de care apar substanțele 
amare calumbiná, casmantină si palmarină. 

Acţiune $i întrebuințări. Preparatele obținute din Colombo radix se 
lolosesc ca tonic amare; deoarece rádácina nu contine taninuri, deseori 
se asociază cu săruri de fier în tratamentul anemiilor. În medicina cultă 
nu se mai utilizează decît rareori, fiind depășită. Se mai prescrie uneori 
în gastrite subacide, dispepsii de fermentație și putrefacție, enterocolite 
cronice. 


19.14.5. Thalictri herba, radix, semen 


In ultimele două decenii, o atenţie deosebită s-a acordat cercetării 
compoziției chimice și acțiunii unor extracte sau principii active izolate 
din părțile aeriene și subterane ale unor specii de Thalictrum, familia Ra- 
nunculaceae, 

„_ Genul foarte numeros (peste 120 specii), îşi are reprezentanţii cei 
mal importanți in: T. minus L., plantă ierboasă, perenă, comună in Euro- 
pa, nordul Asiei, sudul si estul Africii; T. foetidum L., răspîndită in Pi- 
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rinei, Alpi, Ural, Balcani, Asia Micá si Centralá, preferind soluri calca- 
roase, stincárii; T. flavum L., originară din Europa si zonele temperate 
ale Asiei, preferă soluri mlástinoase; T. dasycarpum 1,., T. rugosum Ait., 
T. foliolosum DC, răspîndite din Europa pînă în Asia. 

Partea aeriană, cît si cea subterană a acestor specii conțin numeroşi 
alcaloizi cu nucleu protoberberinic (berberină, palmatiná, iatrorizină), 
aporfinic (magnoflorină) si bisbenzilizochinoleinic. Conținutul total în al- 
caloizi variază în funcţie de specie şi organ, spectrul alcaloidic variind 
$i el foarte mult. Astfel, din frunzele de T. minus s-au izolat talacta- 
mina (izochinoloná), takatonina si talimicrinona (benzilizochinoline), dar 
si bisbenzilizochinoleine ca talicarpina si 2'-noradiantifolină. Din T. da- 
sycarbum $i T. rugosum, ca şi din T. foliolosum s-au izolat bisbenzilizo- 
chinolinele talidasiná si obameginá, ambele citostatice si hipotensive, dar 
și talizopina, antiepilepticá -si;.-sedativá. 


~ talactamina 


| Fig. 177. Componente alcalodice identificate in diferite specii de 
_ Thalictrum 


Alături de alcaloizi, în frunze s-au mai pus în evidenţă flavonozide 
derivate de, la cvercetol şi kemferol. 

Datorită conținutului în alcaloizi, în zonele de proveniență prepara- 
tele din speciile de Thalictrum sînt folosite ca hipotensive, antimicrobiene 
în conjuctivite, gonoree, ca antiicteric, coleretic-colecistokinetic, anti- 
epileptic și sedativ, spasmolitic si în tratamentul leucoreei si amenoreei. 


19.15. Alcaloizi ftalidizochinolinici 


. Alcaloizii ftalidizochinolinici pot fi clasificați în două grupe mari, 
ftalidizochinolinele clasice, avind un schelet tetraciclic intact şi secoftalidi- 
zochinolinele, în care ciclul B este deschis, rezultind ca urmare a acesteia, 
o catenă laterală, dimetil-aminoetil, 
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Fig. 178. Alcaloizi ftalidizochinolinici 


Ftalidizochinolinele propriu-zise se găsesc în reprezentanți ai fami- 
lilor Fumariaceae, Papaveraceae, Berberidaceae, Ranunculaceae, cei mai 
cunoscuţi fiind narcotina, a- si g-hidrastina, precum și bicuculina. 

Biogenetic, ftalidizochinolinele propriu-zise derivá de la tetrahidro-pro- 
toberberine, secoftalidizochinolinele formindu-se din acestea, prin des- 
chiderea ciclului lactonic. La rindul lor, seco-alcaloizii se pot gási sub forma 
enol-lactonelor, ceto-lactonelor, ceto-acizilor sau dicetoacizilor. 

Din punct de vedere farmacodinamic, noscapina este un antitusiv 
blind si un relaxant! al musculaturii netede ; în sine, nu prezintă acțiune 
antimitotică, dar, dacă se asociază cu colchicina sau demecolcina, poten- 
feazá efectul radiomimetic al acestora ; f-narcotin-N-oxidul este un anti- 
tusiv mai eficient decît codeina. | i 

Hidrastina este ün antihemoragic uterin şi acționează totodată ca 
antiinflamator blînd al mucoaselor ; bicuculina este un inhibitor compe- 
titiv al acetilcolinesterazei cerebrale, antagonizează inhibifia transmiterii 
nervoase la nivel cerebral datorată acidului y-aminobutiric, crește presiu- 
nea arterială si amplitudinea contractiilor cardiace. . " JI 
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19.16. Alcaloizi. benzofenantridinici 


Alcaloizii ce aparțin acestei grupe sint de mult timp cunoscuți, în 
ultimele două decenii acordindu-li-se un interes deosebit, datorită faptului 
că multi dintre ei sint dotati cu activități farmacodinamice deosebit dle 
interesante pentru terapeutica moderná. 

„Se găsesc ráspinditi numai în speciile a trei familii și anume Fuma- 

riaceae, Papaveraceae şi Rutaceac, Liind deseori acompaniati în materialul 
vegetal de alcaloizi cu structuri deosebite, şi ei derivati de la fenilalanină. 
Unii dintre ei nu prezintă caracter alcalin iar azotul poate fi terțiar sau 
cuaternar. 

Exist’ trei structuri de bază, care se diferențiază în mare măsură 
prin, „posibilităţile de substituție ale nucleului cu grupări oxigenate. Se pot 
diferenția în acest fel: 

.l. alcaloizi de. tp. cheleritrind, la care structura benzofenantridinicá 
este complet aromatizată, dar in care sint incluşi $i derivații 7, 8-dihidro- 
genati, cum ar fi nitidina ; 
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Fig. 179. Alcaloizi beuaofenantridinici 
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Zi oxigenati la Cs, subgrupa incluzind atit baze terțiare, 
parțial nesaturate, de tip chelidonină, cit si baze cuaternare, cum ar fi 


chelirubjxa sau sanguinarina ; 
^ alcaloizi dimeri, grup separat prin structura deosebită, deoarece 


ic, nu este constituită decît dintr-un singur reprezentant: chelidi- 
Merina izolată din Chelidonium majus şi Sanguinaria canadensis. 

În ceea ce priveşte acțiunile farmacodinamice pe care alcaloizii de 
acest tip îl dezvoltă, ar fi de menționat efectul coleretic-colecistokinetic, 
spasmolitic și sedativ al chelidoninei, sulfatul de chelidonină fiind utilizat 
şi în tratamentul cancerului gastric ; sanguinarina și cheleritrina, sub forma 
clorhidratilor, se folosesc ca antifungice, antiprotozoare, antibacteriene, 
antivirale, dar gi ca anticanceroase, mai ales în tratamentul tumori- 
lor maligne ale vezicii biliare; nitidina, si ea citotoxicá ca si sanguinarina 
şi cheleritrina deja menționate, are acțiune antitumorală in leucemia lim- 
focitará si P 388, în timp de fagaronina izolată din Fagara zanthoxyloides 
(Rutaceae), este  antitumoralá. 

Din cele prezentate reiese, că acțiune antitumoralá prezintă doar 
derivații benzofuran 10,11-substituiti, nu însă cei care posedă substituienti 
în poziția 9, 10. 


19.16.1 / Chelidoni herba et radix 


Este produsul constituit din partea aeriană înflorită iar uneori si 
rădăcinile speciei Chelidonium majus L., din familia Papaveraceae, popular 
denumită rostopască sau iarbă de negi. 

Mai frecvent se utilizează partea aeriană care se recoltează în tim- 
pul înfloririi, în lunile mai—iunie, şi se usucă pe cale naturală sau în 
uscătoare artificiale, la temperaturi ce nu depășesc 40—45°C.: 

Rădăcina, mai rar recoltată, se dezgroapă de preferință toamna, 
cînd conținutul în alcaloizi este maxim. 

Caractere macroscopice. Partea aeriană este formată din tulpini putin 
ramificate, ușor păroase, cu frunze alterne, profund penat partite, fiecare 
frunză fiind constituită din 5—7 lobi rotunjiți. Pe fata superioară, frun- 
zele au o culoare verde, pe fața inferioară fiind verzi-albástrii. Frunzele 
sint glabre, moi la pipăit, foarte friabile; florile, galben-aurii sînt rare 
în masa de produs, fiind reunite în inflorescențe umbeliforme, așezate 
în virful ramurilor. Caliciul este format din două sepale caduce, corola, 
din patru petale și numeroase stamine. Ovarul, unilocular, bicarpelat, 
multiovulat iar fructul este o capsulă silicviformă, lungă de 1,5—3 cm. 
Semințele sînt ovale. Uneori, în produs, se observă silicule imature, verzi. 
Gustul este amar, iritant, mirosul slab caracteristic, iritant, sternutatoriu 
la sfărîmare. | 

. Rădăcina groasă, pivotantă, de formă conică si cărnoasă, capătă 
prin uscare zbircituri, fiind friabilă datorită numeroaselor laticifere ; rádá- 
cinile secundare însoțesc în număr mare rădăcina principală, de culoare 
brun-cenușie pînă la brun-negricioasă, 

În stare proaspătă, în toate organele plantei există laticifere nu- 
meroase, care la rupere sau sfărîmare lasă să apară un latex de culoare 
portocalie, cu proprietăţi .proteolitice, 
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Compoziţie chimică. Principiul activ al produsului îl constituie totalul 
alcaloidic, care in herba se găseşte în proporție de 0,6—1,4%, pericarpul 
fructelor fiind mai bogat (1,5%), în timp ce rădăcinile contin 3.—4%; 
pînă în prezent, în rostopască au fost puși în evidență peste 25 alcaloizi 
diferiți, care aparțin la trei structuri de bază: | 

1. alcaloizi cu nucleu benzofenantridinic, cărora le revine în cea mai 
mare parte acțiunea farmacodinamică a extractelor şi preparatelor pe bază 
de Chelidonium. Din acest grup fac parte chelidonina, homochelidcnina, 
oxichelidonina, metoxichelidonina, cheleritrina, sanguinarina, oxisangui- 
narina. În anul 1974, în rădăcinile de Chelidonium majus recoltate în 
SUA, a fost pus în evidență un alcaloid benzofenantridinic dimer, chelidi- 
merina; deoarece în materialul vegetal european dimerul n-a putut fi 
identificat, s-a tras concluzia că substanța ar fi un artefact, mai ales 
după ce chelidimerina a putut fi obținută şi sintetic, prin tratarea san- 
guinarinei cu acid acetondicarboxilic. S-a presupus atunci, că în timpul 
procesului de extracție a materialului vegetal cu acetonă, din sanguinariná 
s-ar fi format dimerul incriminat. Abia cercetări ulterioare au reușit să 
aducă lumină în această controversă : chelidimerina există numai in rădă- 
cinile ce cresc în America, nu Si în cele europene ; 


2. alcaloizi protoberberinici, reprezentați prin berberină, coptizină 
şi stilopină ; 


3. alcaloizi derivați de protopină, a- $i B-allocriptopina insotind pro- 
topina. 
Se adaugă acestor alcaloizi, magnoflorina cu nucleu aporfinic izo- 


lată din rădăcini si derivatul chinolizidinic sparteină, evidențiat în partea 
aeriană de rostopască. 


Alături de alcaloizi s-a mai pus în evidență acidul chelidonic (1—4%), 
urme ale unui ulei volatil, saponozide, carotenoide, enzime, substanțe 
rezinoase, acid nicotinic, ascorbic. 

În partea aeriană, alcaloizii se găsesc în cea mai mare parte în la- 
tex, de unde si explicația coloratiei portocalii a acestuia (sanguinarina 
și cheleritrina, împreună cu berberina se acumuleazá in mod deosebit). 
Din totalul alcaloidic, 489/ este constituit din chelidonină la herba si 


39% la rădăcini. În latex, alături de alcaloizi, se găsesc enzime proteoli- 
tice $i substanțe rezinoase. 


Acțiune și întrebuinţări. Chelidonii herba precum şi extractele obti- 
nute din aceasta se utilizează în tratamentul icterului, a afecțiunilor he- 
pato-biliare iar latexul, pentru extirparea negilor (efect antiviral, proteolic, 
citotoxic). În tratamentul convalescentilor se indică administrarea unor 
preparate pe bază de Chelidonium, datorită ameliorării fluxului biliar ; 
din aceleași motive se utilizează în tratamentul diskineziilor biliare, în 
antrenarea şi eliminarea calculilor in calculoza biliară, în hipo- sau atonie 
veziculară, colici biliare. Efectul colecistokinetic este evidențiat prin nor- 
malizarea valorilor serice ale bilirubinei și colesterolului, la care se asoci- 
ază şi efectul lipotrop, datorat stimulării secreției pancreatice, cu cres- 
terea secreției mai ales a lipazei și amilazei pancreatice. 


Totalul alcaloidic are efect colecistokinetic, stimulind eliminarea de 
bilă din colecist în canalul coledoc gi asigură, prin drenaj biliar si stimu- 
larea pancreasului, o bună digestie intestinală. 
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Este în adevărat, că pentru materialul: vegetal uscat, “există ob- 
servatii cafe semnalează, fără a putea explica motivul, un efect colere- 
tic-coleefstokinetic slab, astfel încît este grcu de spus dinainte dacă o 
anuíüe șarjă de materie primá uscatá si conservatá in mod corespunzător 


fa avea sau nu eficiență terapeutică. 
Dintre alcaloizi, unii se folosesc si sub forma substanței pure, de 
preferinţă săruri, pentru diversele acțiuni pe care le dezvoltă. 

Astfel, chelidonina se folosește ca spasmolitic în crizele biliare, ac- 
tiunca fiind comparabilă, dar ceva mai slabă decît a papaverinei; are 
avantajul de a fi totodată coleretic, colecistokinetic, sedativ, la o toxi- 
citate foarte scăzută. . - 

- Cheleritrina, puternic iritant local, antibacteri 
virală, se folosește în tratamentul unor dermatoze ; inhibind la nivel he- 
patic L-alanin- $i L-aspartat-aminotransferaza, nu este indicată a fi admi- 
nistratá, ca atare, pe cale bucala. "d MI 4 

Sanguinarina, inhibitor al acelorasi enzime, in plus ale ATP-azei 
Nat/K+ si ale acetilcolinesterazei, se foloseşte in ape de gurá $1 preparate 
de'uz stomatologic, ca agent antiplacă, pentru proprietáfile 'sale antibio- 
tice, antivirale si antiinflamatoare. ies 

Coptizina, protopina si chelidonina se folosesc si ele, uneori 


ană, antifungicá, anti- 


, ca anti- 


microbiene. 
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Cheleiritina este unul dintre alcaloizii benzofenantridinici foarte rás- 
pindifi, fiind întîlnit atit la specii de Argemone (A. mexicana, A. alba), 
cit si la Glaucium (G. flavum, G. elegans, G. vitellium, G. corniculatum), 
la Sanguinaria canadensis, Fagara semiarticulata, specii de Zantoxylum $i 
in Toddalia asiatica. Izolată din rădăcinile de Toddalia, mult folosite în 
medicina tradițională asiatică şi din Africa orientală, ch: leritrina (= toda- 
lina) este însoțită de todalinină (dihidrocheleritrină), interesantă pentru 
faptul că în produsul vegetal există si dimerul sáu, todalidimerina, în 
care monomerii sînt legaţi între ei în același mod ca în chelidimerină. 
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Fig. 180. Eritrinane 
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9.17. Alcaloizi cu nucleu eritrinan 


alcaloizi a fost ptus in evidenfá in reprezen- 
y genului Erythrina, care, CU cele 107 specii ale sale, face parte 
Manilia Leguminosae. fu ultimii ani, compuşi cu structură eritrinan 
fost puşi în evidență si in diverse specii de Cocculus (M enispermaceac). 
E Din punct de vedere chimic, scheletul eritrinan reprezintă o spiro- 


MN amine tetraciclică. în cadrul acestei grupe mari se diferențiază trei sub- 
grupe, denumirile uzuale ale alcaloizilor diferentiindu-se prin prefixele 


utilizate : YARI l 
1. eritroi- indică faptul că ciclul D este lactonic, 


2. eritra- reprezintă prefixul pentru compusii derivati de la struc- 
tura de bazá, Nm bc 
3. erizo- este denumirea pentru indicarea prezenței unor grupări 


fenolice grefate pe schelet. = 
Cele mai ráspindite sint erizodina, erizovina si erizopina, din spe- 
cile de Erythrina şi coculina colulidina si izococülidina din specile de 


acest grup de. 


Cocculus. 
Dacă erizotrina şi izococulidina acționează ca bloca 


lari, coculina şi coculidina din Cocculus laurifolius (Menispermaceae) au 
acțiune hipotensivă, dar si curarizantă, asemănătoare tubocurarinei. Ex- 
tractul alcoolic (alcool 50%), obţinut din tulpinile veşnic verzi ale arbus- 
tului răspîndit in regiunile tropicale și subtropicale poate fi utilizat ca 
hipotensiv $i. blocant neuromuscular nu numai pentru continutul sáu in 
eritrinane, ci Si datorită faptului că mai conține magnoflorină, 'laurifolină, 
oximetilizocoridiná si boldin-metoclorid, care $i ele acționează hipotensiv 
prin blocajul unor ganglioni simpatici si parasimpatici. 

În afara eritrinanelor propriu-zise, există şi o grupă a aşa numitu- 
lui homoeritrinan, acesteia apartinindu-i alcaloiziidin speciile de Phel- 
line si Schelhammera (Phellinaceae) ca şi din Cephalotaxus harringtonia 


nti neuromuscu- 


cefalofortuneina cefalotaxina H 


Fig. 181. Componente bioactive din Cephalotaxus harringtonia 
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(Cephalotaxaceae) ; dintre homoerorinancle mai importante izolate din spe- 
ciile menționate fac parte, in primul rînd, cefalotaxina si derivații de tip 
^ haringtoniná (izoharingtonina, homoharingtonina, desoxiharingtonina), care 
inhibă multiplicarea diferitelor forme de populaţii de celule leucemice. 
În Cephalotaxus, alături de alcaloizii deja menţionaţi, se mai găsesc di- 
feriti derivati ai cefalotaxinei (cefalotaxinona, desmetilcefalotaxinona, 
4-hidroxicefalotaxina, 11-hidroxicefalotaxina, acetil-cefalotaxina), dar si 
eritrinane (cefalofortuneina) si substanţe de tip diterpenic cum ar fi hai- 
nanolidul, de asemeni citostatic. SA 
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19.17.1. Erythrina specie fran 


În Mexic se folosesc semințele a aproximativ 12 specii de Erythrina 
(Leguminosae), denumite de mexicani 'colorines, patoles, pichocos sau cho- 
colines. a 3 Un i 

Florile și scoarța copacilor se utilizează prăjite sub formă de omletă, 
condimentată cu piper, fiind ingerate ca afrodisiac. Datorită conținutului 
în alcaloizi, produsul posedă o. acţiune brutală asupra nervilor motori. 
La administrare orală, dacă mucoasa bucală şi stomacală este intactă, 
alcaloizii cu acţiune curarizantă nu se resorb, în caz contrar, se înregis- 
trează paralizia nervilor motori, acțiune ce se manifestă si la injectare. 
Alcaloidul răspunzător de această acțiune este eritroidina, alături de care 
au mai fost izolate şi alte fracțiuni alcaloidice ce aparțin acestei structuri 
deosebite. 

Alcaloizii cu acțiune curarizantá au, după cum se vede, azotul ter- 
fiar, nu cuaternar, ca în cazul derivafilor izolați din curara. Reprezintă. 
un toxic cardiac, iar ingerarea unei cantități chiar reduse de astfel de se- 
minte, provoacă o hipertensiune marcată. De altfel, efectul afrodisiac se 
bazează, în bună măsură, pe o irigare abundentă a organelor din zona 
bazinului, dar pentru persoanele care deja suferă de hipertensiune, admi- 
nistrarea unor astfel de preparate poate fi fatală. 

Totalul alcaloidic din scoarța trunchiului speciei Erythrina variegata 
are acțiune relaxant musculară, depresoare asupra SNC şi anticonvul- 
sivantă, fiind folosit în aceste scopuri, în terapeutică. 


19.18. Alcaloizi cu nucleu readinic 


Alcaloizii avînd acest tip de structură nu prezintă importanţă tera- 
peutică, dar ei sînt frecvent întâlniți la speciile apartinind genului Papaver. 
Capul de serie, readina, a fost izolat încă în 1885, din specia Papaver 
rhoeas. Alcaloizii, în număr de peste 30 cunoscuţi pînă în prezent, au fost 
identificați, în afara genului Papaver, la o singură specie şi anume, Boc- 
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conia frutescens. Totii reprezentanții sint dextrogiri si structura prezintă 
trei centri de asimetrie. În natură se cunosc însă numai stereoizomeri la 
C, $i Cy. eR y ates al 
Din acest grup de alcaloizi, mai cunoscufi sint readina, reagenina, 
Mg e izoreagenina, alpinina, alpigenina și papaverubinele, notate 
e la A-la G. 


^. "izóreadiná ^ 


Fig. 182. Readine 


19.18.1. Rhoeados flos 


Sub denumirea de Rhoeados flos se înţeleg, de fapt, numai petalele 
ce se recoltează de la Papaver rhoeas, Papaveraceae, macul de cîmp. - :: 

Petalele izolate se usucă cu grijă, la temperatură moderată, . cînd 
coloratia lor: roşie aprinsă virează la mov pal. Se prezintă sub formă de 
fragmente de petale şi petale întregi, subțiri, transparente, mototolite în 
produsul farmaceutic. Forma petalelor: este aproximativ triunghiulară, 
în vîrful ascuțit avînd o pată neagră. Coloratia este dată de un complex 
antocianozidic format din cianină (cianidol-diglucozidá), mecocianina 
(cianidol-gentiobiozidá) si readinozidá (pelargonidol-genfiobiozidá). Mai 
conțin readină, izoreadiná, dar si protopiná, liriodeniná, roemeriná mecam- 
briná şi dehidroroemeriná, alcaloizi cu nucleu aporfinic si proaporfinic. 

Sînt folosite sub denumirea de paparoane mai ales in medicina ‘po- 
pulară, împotriva pojarului. S-a emis ipoteza cá produsul ar avea acțiune 
antibiotică, -datorită complexului antocianozidic. Lucrări întreprinse : la 
Facultatea de Farmácie din Bucureşti au demonstrat însă că fracțiunea anto- 
cianozidică nu este dotată cu acţiune antibiotică, dar că în schimb, un 
astfel de constituient ar fi prezent în fracțiunea incoloră, rămasă după 
extracția colorantului. 
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19.19. Alcaloizi pavinici 


nn: Grupul alcaloizilor pavinici este format dintr-un număr de aproxi- 
mativ 30 compuși, ráspinditi in diverse specii aparfinind familiilor Lau- 
raceae, Papaveraceae si Ranunculaceae. Este un grup de alcaloizi neimpor- 
tanti din punct de vedere al calităţilor terapeutice si se împarte, depen- 
dent de structura de bază de la care derivă, în două subgrupe; repre- 
zentantul tipic al subgrupei pavinei este considerat a fi (—)-argemonina, 
alcaloid existent in Argemone mexicana, Leontice smirnovii si Thalictrum. 
sirictum, in timp ce pentru subgrupa izopavinei, structura de referință 
este considerată a fi (-)-amurensina, 


KCO k (Hy 0 | O) E 


(-)- argemonina . (-]-amurensina 
Fig. 183. Alcaloizi pavinici- 


În afara pavinelor simple, mai sînt cunoscuți si alcaloizi dimeri, 
formați dintr-un nucleu aporfinic legat printr-o punte difenileter de ‘ciclul 
A al structurii pavinice, la carbonul 4.; se cunosc doi astfel de alcaloizi 
dimeri aporfin-pavinici, ambii izolaţi din specia Thalictrum polyganum 
și. anume pensilpavina si pensilpavolina, neimportanti pentru terapeutică. 


19.19.1, Argemone mexicana 


. , n zona Americii Centrale si în America Latina florile si rădăcinile 
speciei Argemone mexicana (Papaveraceae) sînt utilizate în medicina tra- 
ditionala mai ales ca antitusiv. Din punct de vedere al compoziției chi- 
mice, principiile active sint alcaloizii protopinici (protopiná, criptopină, 
allocriptopiná, muramină), berberina, nor-sanguinarina si argemonina. În 
plus, în frunze si [lori s-au pus în evidență flavonoide derivate de la cver- 
cetol si izoramnetol, fenilalanină, cisteină, p-amirenol, în timp ce rădăcinile 
sînt bogate în f-sito Sterole. | , . 

" Experimentele farmacodinamice efectuate în vederea stabilirii ac- 
tiunii extractelor din flori, au demonstrat acțiunea antiinflamatoare marcată 
precum și antitusivă. Administrarea i.v. a extractului la iepuri determină 
o hiperventilatie pulmonară. $1 stimulează activitatea trunchiului cerebral. 
De “asemeni, modifică contractibilitatea mușchilor striafi. | 

" fn Mexic, cultivarea speciei Papaver somniferum, (denumită de me- 
xioani amapola sau adormidera) este interzisă, în schimb, Argemone me- 
xicana se cultivă pe scară largă. Capsulele de Argemone produc si ele, ca 
toate papaveraceele, un latex, dar care nu confine morfină $i nici alți 
alcaloizi morfinanici. Dar, ceea ce mult timp n-au putut înțelege chi- 
mistii, au înțeles în schimb mexicanii : acest mac sălbatec, crescut în clima 
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tropicală, în amestec cu 1—2 fire de mac autentic la un cîmp de Arge- 


mone, determiná, prin simpatie, apariția, in capsulele imature ale acestuia 
din urmá, a unui latex care, atit macroscopic, cît mai ales farmacodinamic, 
prezintă aceleaşi caracteristici de acțiune cu opiul propriu-zis. 

Această curioasă comportare (alelopatie) este exploatată de către 
mexicani, care, fiecare pe acoperișul plan al casei proprii, își poate cul- 
tiva şi recolta grădinița sa de mac sălbatec, fără a intra în conflict direct 
cu legea. Desigur, cultivarea aceasta, la vedere, se întreprinde în zonele 


rurale. 
Dar Argemone mexicana se cultivă pe scară largă, mai ales ca plantă 


zone ale lumii. Uleiul gras extras din semințele de 
te folosit în zone extinse din Asia, în alimentație. 

ină (care conferă uleiului o frumoasă 
nuanţă roşie), în zonele în care acest ulei este consumat fără o prealabilă 
rafinare (mai ales India), incidența glaucomului este mult crescută in rîn- 


dul populație”, decît în alte regiuni. 


oleaginoasă, și în alte 
Argemone mexicana es 
Datorită conținutului in sanguinar 
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19.20. Alcaloizi tropolonici 


Alcaloizii derivați ai tropolonei se caracterizează printr-o structură 
triciclică, în care, un ciclu tropolonic se codenseazá cu un nucleu aromatic 
$i cu un heptaciclu. Acesti alcaloizi se carcterizeazá prin azotul aminic, 
neintegrat in structura ciclicá propriu-zisá,.el găsindu-se într-o catenă 
exterioară. Funcţia amino, la rîndul ei, poate fi esterificată cu acid acetic, 
glicocol sau acid formic, dar poate fi şi numai substituită cu una sau 
două grupări metil. | 

Aciltropolonele nu au caracter bazic, astfel încît nu formează săruri 
cu acizii ; de aici derivă și solubilitatea lor ceva mai aparte, fiind solubile 
în apă, alcool, dar si în cloroform, fiind totodată insolubile în eter de 
petrol. Dacă derivații în care funcția amino s-a păstrat ca atare au încă 
reacție neutră, derivații N-metilafi prezintă caracter bazic. 

. In general, sînt substituiti la C 1,2,3 si 10, rareori in 4 cu oxidrili 
cu caracter fenolic, uneori glicozidati (colchicozidă), frecvent metilafi. 
l „Pînă în prezent, alcaloizi cu nucleu tropolonic au fost izolaţi peste 
30 din speciile de Colchicum, dar, conform aprecierilor lui. Santavy F., 
doar sapte se găsesc ca atare (nativi) in materialul vegetal, ceilalți constr 
3 a e. Dintre alcaloizii considerafi a se gási in stare genuina 
in Speciile de Colchicum fac parte colchicina, colchicozida si demecolcina. 
Derivați demetilati se pare cá se formeazá ca urmare a unor reacţii enzi- 

ice care au loc post mortem în produsul recoltat. 


„Că alcaloizii tropolonici sînt foarte labili este fapt demonstrat: col- 
chicina, spre exemplu, cristalizatá din apă, sub forma trihidratului, prin 
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păstrare la lumină, suferă o serie de reacții fotochimice, brunificindu-se. 
Se formează, de fapt, aga numita lumicolchiciná. Lumialcaloizii sint deri- 
vatii de degradare fotochimicá, la care, ca urmare a reacțiilor ce au loc, 
se realizeazá o punte intre carbonii 8 si 12; dar aceasta nu este singura 
degradare posibilá; dacá, ín ciclul tropolonic se interpune un oxigen, 
se formeazá secotropolonele, allocolchicinele reprezentînd structurile de de- 
gradare, in care ciclul tropolonic suferă o contracție la un ciclu benzenic. 
Se pare că și derivații avînd o grupare oxidril în poziția 4 reprezintă arte- 
facte. 

Deseori, alcaloizii tropolonici sînt însoțiți in materialul vegetal de 
structuri derivate de la feniletil-tetrahidroizochinoleiná (autumnalina, an- 
drocimbina) si care, de fapt, constituie precursorii biogenetici ai tropolonelor. 

Alcaloizii tropolonici se găsesc numai în familia Liliaceae, subfamilia 
Wurmbaeoideae, Pina în prezent, acești alcaloizi au fost puși în evidență 
în 19 specii de Colchicum, precum si în genul Gloriosa, Androcymbium şi 
Merendera. 

Mult timp a rămas neclarificatá biogeneza lor, dar, după lámurirea 
structurii androcimbinei izolată din Androcymbium melanthioides și dove- 
direa, de către Battersby, că aceasta, furnizată unor plantule de Col- 
chicum este cantitativ transformată în colchicină, s-a tras concluzia, că 
aceşti alcaloizi derivă de la feniletil-izochinolină. Odată cu izolarea autumna- 
linei din specii de Colchicum, s-a găsit şi precursorul care, prin transforma- 


rea, întîi, în metoxiandrocimbină, conduce, la Colchicum autumnale, la 
colchicină. 


Fig. 184. Autumnalina, ca precursor al tropolonelor 


19.20.1, Colchici bulbus et semen 


Sub această denumire se înțeleg bulbii si semințele recoltate de la 
specia Colchicum autumnale L., brindusa de toamnă, din familia Liliaceae. 
Este o plantă cunoscută de multă vreme, denumirea speciei provenind 
tocmai de la utilizarea ei în vechea Colchidá, pentru obţinerea unei temute 
otrăvi. Din cauza toxicității sale, Dioscoride a descris-o, menfionind cá, 
datoritá gustului sáu plácut, bulbul a fost frecvent folosit în antichitate 
ca î i tru ceapá. 
, Ue du ecole " VI-lea si al VII-lea, arabii foloseau bulbii în 
tratamentul gutei, dar mai tîrziu a căzut în uitare, deoarece doza toxică 
fiind prea apropiată de doza terapeutică eficientă, cazurile de intoxicație 
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fiind, frecvente, posibilitatea unei dozári.judicioase, fiind, la acea vreme, 
practic imposibilă, . . | gnmx Pe Xr ce Yon 

Din această cauză, mult timp, planta a fost părăsită și abia după 
ce, în 1820, un medic englez a făcut constatarea că semințele au acelaşi 
efect cu ce] al bulbului, doar că acesta este mai constant $1 mai controlabil 
(conţinutul în alcaloizi fiind mai putin variabil în seminţe decît in bulbi), 
drogul a fost reintrodus in terapeutică. 3 ^i 2 us 

Obtinerea produselor. Brindusa de toamnă înfloreşte toamna si fructifica 
primăvara, fructul fiind o capsulă triloculară, cu numeroase semințe, 
mature în luna iunie. _ | TR 

Datorită ciclului evolutiv caracteristic specici, semințele se recoltează 
la începutul lunii iunie, înainte de completa maturitate a capsulelor, pentru 
a evita împrăștierea semințelor. Uscarea capsulelor se face la soare, întinse 
pe foi de hîrtie sau pe pinzá, în scopul evitării pierderii seminţelor. După 
uscarea câpsulelor, acestea se desfac, semințele fiind supuse, în continuare, 


uscării complete. | 

Bulbii se recoltează toamna, în timpul înfloririi, cînd specia poate fi 
uşor. recunoscută. După dezgropare, bulbii, curăţaţi prin scuturare. de 
resturile de pămînt, se taie în rondele, care se usucă. Recoltarea poate îi 
întreprinsă sila începutul verii, înaintea formării bulbilor fiică. Cantitatea 
maximă de alcaloizi se găsește în bulbii de toamnă, concentrația menti; 
nîndu-se aproximativ constantă pînă primăvara. La începutul verii, acest 
conţinut. începe,.să scadă, pentru ca, spre toamnă, acesta să crească din 
nou. s ‘3 
In ceea ce priveşte raportul cantitativ in care se află alcaloizii 
principali, colchicina $i democolcina, aceasta depinde, de asemeni, de anotimp : 
în bulbul tînăr (vară), conținutul în colchicină este mai mare decît cel in 
democolcină, pentru ca toamna, raportul să ajungă la un echilibru (aproxi- 
mativ concentrații egale de colchicină și demecoleină), pentru ca spre 
primăvară, raportul să se deplaseze în favoarea demecolcinei. 

Caractere macroscopice. Bulbii se prezintă sub forma unor rondele 
compacte, dure, aproape ciiculare, de diferite mărimi, cu un diametru de 
pînă la 3cm și maximum 5 mm în grosime. Au o culoare alb cenușie, la 
exterior fiind bordate cu cenușiu mai închis sau chiar brun-cenugiu, iar 
pe suprafața lor se observă mici asperitáti; gustul este amar. 

Semințele sînt mici, dure, aproape sferice, prevăzute cu o mică creas- 
tă în n jurul hilului şi care constituie caruncula. În urma uscării, această 
creastă se mai şterge. Suprafața lor este aspră, fin reticulatá si puncta- 
tá. Posedă un diametru de 2—2,5 mm, culoarea este brun închisă şi au 
un gust amar, înțepător, fiind lipsite de miros. 

ui Compoziţie chimică. Semințele contin pînă la 1,2% alcaloizi, din care 
aproximativ 65% îl reprezintă colchicina şi 30%, colchicozida. Bulbii con- 
fin ŞI ei aproximativ 0,3%, alcaloizi, cu 60%, colchicină. De remarcat 
că și florile contin pind la 2% alcaloizi (70% colchiciná), in timp ce frun- 
zele au pina la 0,4 %. alcaloizi tropolonici, jumătate fiind colchicină. 
a WU ad colchicinei, in organele plantei se mai gáseste demecolciná 
(N-me il-dezacetilcolchicina), colchicozida si tiocolchicozida. 
Alături de aceste substanțe, genuine în produsul vegetal, au mai 
fost extr aşi si derivați de degradare cum ar fi 2-desmetilcolchicina şi 3-des- 
metilcolchicina, dezacetilcolchicina, acidul colchicic (allocolchiceina)” și es- 
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Fig. 185. Componente din ColcHici bulbus et semen 


terul sáu metilic (allocolchicina). Dintre derivații genuini, s-a izolat ȘI 
N-formil-dezacetilcolchicina.. EL EE 

Semințele mai conțin aproximativ 17% ulei gras, format din gli- 
ceride ale acizilor linolic si palmitic, un fitosterol, iar bulbii contin acid 
benzoic, salicilic și 6-metoxisalicilic, taninuri, zaharozá si apigenină. 

Prepararea colchicinei. Colchicina, datorită lipsei sale de bazicitate, 
nu poate fi extrasă prin procedeele uzuale pentru alcaloizi. Pentru aceas- 
ta, materialul vegetal este supus unei epuizări cu etanol, soluția extrac- 
tivá se dilueazá cu apă si se spală cu eter. Faza apoasă se.aciduleazá 
in continuare, cu acid clorhidric pind la un pH = 2—3, se extrage cu 
cloroform, extractele cloroformice reunite fiind concentrate. Prin concen- 
trare, precipită apigenolul care se îndepărtează prin filtrare, filtratul fiind 
adus âpoi pe o coloană de oxid de aluminiu. Eluarea coloanei cromato- 
grafice se. realizează cu un amestec format din eter și cloroform. Elu- 
atele se concentrează sub presiune redusă și colchicina se recristalizează 
din. eter. etilic. j | 

Reacţii de identificare. În prezența amoniacului, celulele endosper- 
mului se colorează de la galben, la verde gălbui. Dacă se tratează o 
secțiune transversală realizată prin sáminfá cu soluție 1% vanilină si acid 
sulfuric, celulele endospermului se colorează in roşu, 

^ A Dacá se tratează un extract apos obținut din seminfe cu o substan- 

tă reducátoare, la rece, tratindu-se apoi cu două „Picături de ^ acid 
sulfuric concentrat, se obține o colorafie galbenă; adáugind, in plus, o 
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picáturá de acid azotic, coloratia virează mai întîi in violet și apoi înapoi, 


la galben. 

Determinare cantitativă. 
cea gravimetrică. . , _ . 

Pulberea vegetalá se extrage 1n acest scop cu apă la 50—60 C, se 
defecă cu o soluție de acetat de plumb si se indepárteazá excesul cu 
ajutorul fosfatului disodic. Saturată cu clorură de: sodiu, soluția defecatá 
se extrage cu cloroform, se decântă faza organică, se îndepărtează sol- 
ventul prin distilare sub presiune redusă. Reziduul rămas de la distilare 
se usucă la 60—70°C, la pondere constantă, se cintáreste. Reziduul care 
se cîntăreşte este constituit dintr-un amestec de colchiciná și colchicină 
avînd o-jumátate de moleculă de cloroform de cristalizare. 

Actiune si întrebuințări. Colchicina are acțiune antimitotică, oprind 
diviziunea celulară în metafază. Blocarea diviziunii celulare se datores- 
te precipitării tubulinei de către colchicină, ceea ce are drept urmare 
imposibilitatea formării microtubulilor (care se formează prin polimeri- 
zarea tubulinei). Colchicina nu este un antimitotic“ selectiv, din care ca- 
uză este atit de toxică pentru organism. Deseori, la administrare de col- 
chiciná, mai ales în tratamentul leucemiilor, se observă efecte neurotoxi- 
ce grave, tocmai datorită afectării microtubulilor anumitor neuroni. De- 
mecolcina, mult mai putin toxică, este si mult mai activă decît colchi- 
cina, din care cauză, preparatele pe bază de demecolcină se utilizează 
în tratamentul unor forme de leucemie (leucemie cronică, limfopatii ma- 
ligne) dar şi în anumite carcinoame, dermice. Demecolcina, de aproxima- 
tiv 10 ori mai activă decît colchicina $i totodată de cinci ori mai putin 
toxică, se administrează sub forma soluției injectabile. " 

Colchicina este folosită și astăzi in special in tratamentul simpto- 
matic. al crizelor acute, de gută. În cazul gutei, doi sînt factorii care 
patogenetic joacă un rol important: o superproductie de acid uric, al 
cărei mecanism încă nu este clar si o inhibare a eliminării renale a a- 
cestor urafi. Crizele de gută apar, după cît se pare, odată cu apariția 
unor modificări ale gradientului de pH între sînge și țesuturi, acidul 
uric fiind precipitat în lichidul intraarticular. Odată cu apariția acestor 
sedimentări, au loc reacții proinflamatoare (în special, secreție mărită de 
bradikinină). l 

Cunoscînd patogenia gutei, medicamentele antigutoase se adre- 
sează fie sintezei de acid uric, reducînd-o, pe calea blocării xantinoxidazei 
(=uricostatice), fie eliminării crescute a acestuia, pe cale renală (=uri- 


cozurice). Colchicina nu face parte dintre cele două grupe de medica- 
mente, ea actionind pur simptomatic, analgetic. 

Acţiunea analgetică se datorează aceleiași afinități deosebite a col- 
Chicinei față de tubuliná; la 12—24 ore de la administrarea orală a co!- 
chicinei, fenomenele inflamatorii locale (intraarticulare) scad, prin repri- 
marea proprietăților chemotactice ale limfocitelor, ceea ce face ca indirect 
să aibă loc o reducere a reacției inflamatorii provocate de microcrista- 
lele de urat. Legindu-se de tubulina leucocitară, acestea îşi pierd mobi- 
litatea ; reducîndu-se reacțiile inflamatorii, se instalează local o analgezie. 


Metoda de dozare cea mai utilizată este 
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Ca antigutos, colchicina se administreazá in criză, începînd cu o 
doză de atac, de 1 mg colchicină, după care, la intervale de cîte o oră se 
administrează doze de cite 0,5 mg, pînă la apariția analgeziei ; doza ma- 
ximá in 24 de ore este de 6 mg (DAB 8). Pacientului trebuie să i se 
atragă atenția; că la primele semne ale „unei intoxicații (amețeli, vomă, 
diaree), trebuie să întrerupă tratamentul. Inainte de a se putea administra 
din nou colchicină, după efectuarea unui tratament ca cel descris, tre- 
buie să treacă minimum trei zile.” 


Colchieina; odatá administrată, se resoarbe rapid, fiind fixată pu- 
„termic de proteinele serice, eliminarea totală făcându-se in aproximativ 
72: de 'ore, din care cauză, la administrarea succesivă a unor doze de 
colchicină, are loc o cumulare a acesteia în organism. 


Se pare cá in organism, colchicina se metabolizeazá la nivel hepatic 
in desacetilaminocochiciná, care este o otravă mitoticá mai puternicá 
decit colchicina. | Ed 

mE Intoxicafii cu colchicină pot apărea, dependent de sex, virstă, starea 
fiziologică generală a pacientului, deja la 7 mg, în timp ce doza letală 
pentru om (dependentă de aceiași factori), este de 6—20 mg. 


__ Dozele toxice determină, pe lingă .apariția unor fenomene gastroin- 
testinale tipice intoxicației (vomă, diaree), o stare de excitație pronun- 
tata, pentru ca, mai apoi, sá se instaleze o paralizie a centrilor medu- 
lari, a musculaturii netede şi striate, a terminatiilor nervoase sanguine. 


Colchicină poate fi administrată și preventiv la persoanele care 
suferă de gută, în doze de 0,5—1 mg pe zi sau chiar odată la două zile. 


De asemeni, se administrează colchicina, în doze zilnice de 1 —2 mg, 
in asa numita febră mediteraneeaná, o afecțiune recesivá atuosomală, 
întilnită în special la evrei şi armeni care se caracterizează prin apari- 
fia unor scurte accese febrile, concomitente apariției unor peritonite, ple- 
urite, sinovite, precum şi cu amiloidoză care evolueazá, treptat, cátre 
insuficientá renalá totalá, dupá ce, anterior, se trece Printr-o fază de pro- 
teinurie si sindrom nefrotic. | i 

Administrarea continuă a 1—2 mg colchicină pe zi, suprimă, la 
90% din pacienți, crizele febrile, la restul de 10 %, Scázindu-le ca inten- 
sitate. Boala are un sfîrșit letal. Tratamentul cu colchicină reduce sub- 
stantial rata mortalității. 

Colchicina, oprind mitoza în metafază si determinind dedublarea cro- 
mozomilor, produce celule gigant, poliploide, cu un număr dublu de cro- 
mozomi; această poliploidizare la plante, conduce la obținerea unor exem- 
plare cu flori mari, cu granule de polen sau stomate mai mari si în gene- 
ral, la creşterea mesei verzi. Cercetările efectuate asupra plantelor me- 
dicinale au demonstrat cá, pe lingă creşterea masei verzi, are loc și o 
acumulare, o creștere a unor principii active în materialul respectiv de 
pina la 150% (cercetările D. Gr. Constantinescu şi colab.). Plantele 
poliploide fructifică greu, din care cauză nu pot fi crescute în ideea ob- 
finerii de material semincier ; totodată, ele sînt mai expuse la atacul u- 
nor paraziți si la îmbolnăviri, fiind mai puțin rezistente. | _ 

Tiocolchicozida este activă în tratamentul  ascitei, a periplegiilor 


Spastice şi a fenomenelor de rigiditate. 


— 505 — 


. 


Q: Scanned with OKEN Scanner 


Bibliografie 


TEUSCHER E., LINDEQUIST U. — ,,Biogene Gifte“, Akademie Verlag, Berlin, 1988, 340. 


ZEMER D. — New Engl. J. Med., 1986, 314 (6)1, 1001. 
HANSEL R., HAAS H. — ,,Therapie mit Phytopharmaka“, Springer Verlag, Berlin, 1983 
184, i í 


19.202. Gloriosae tuber 


Reprezintă rizomul tuberizat al speciei Gloriosa superba L., din fa- 
milia Liliaceae, plantă agátátoare, ierboasă, ramificată, anuală, originară 
din zonele tropicale ale Africii, India, Sri Lanka, Birmania, Malaysia | 
si China, în Europa fiind cultivată in, scopuri ornamentale. 

. Pe tulpina efilatá, purtată de un rizom tuberizat, cárnos, se găsesc 
dispuse frunzele semiamplexicaule, oval-lanceolate, cu vîrful. terminat 
într-o prelungire spiraliformă (cîrcel). Floarea, deosebit de frumoasă (de 
unde denumirea speciei: superba), solitará; are o culoare initial galbenă, 
care mai tîrziu virează la roșu. | GLA 

Întreaga plantă contine alcaloizi cu nucleu tropolonic, dar numai 
rizomul tuberizat, de forma unui V, cu vîrful ascuțit, lung de 30 cm 
şi avînd un diametru de aproximativ 3,5 cm este utilizat în zonele de pro- 
venienta ca tonic stomahic, antihelmintic, colecistokinetic, dar mai ales 
antilepros. si în tratamentul unor dermatoze de diferite naturi. 

Industria farmaceutică utilizează rizomul în scopul extracfiei col- 
chicinei. În rizom se găsesc aproximativ 0,3% alcaloizi, preponderentă 
fiind colchicina, însoțită însă de numerosi alti alcaloizi, printre care si 
2-desmetilcolchicina. 
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19.21. Alcaloizi de tip emetinà 


Alcaloizii de tip emetiná' sînt caracteristici speciei Cephaelis ipeca- 
cuanha, singurul care mai apare într-o altă specie, fiind cefelina, izolată 
şi din Alangium lamarckii (Alangiaceae), unde se găsește alături de alți 
alcaloizi - izochinolinici. - s 

Emetina, capul de serie al acestor alcaloizi, a fost obţinută încă din 
1817, de:către' Pelletier, dar abia în anul 1894 a putut fi izolată în stare 
pură. t HET i tt dae. 

Din punct de vedere biogenetic, acesti alcaloizi provin din dopa- 
mină, care’ se 'condenseazá cu secologanina, furnizind desacetilipecozida 
la Ipeca, respectiv alangizida la Alangium; pe de altă parte, desacetih- 
pecozida, printr-o deschidere de'ciclu de o parte şi o inchidere la ciclul 
C, poate conduce la protoemetină, care, cu o nouă moleculă de dopamină 
conduce la structurile cefelină şi: emetină (vezi capitolul biogeneze). 
„Datorită importanţei sale pentru terapeutică, s-a încercat de mult 
timp sinteza emetinei, prima metodă de sinteză totală. fiind cunoserta 
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„Lig. 186. Precusori imediati-ai unor: alcaloizi de tip emetină 


încă din 1950, dar pînă în ptezent: ‘doar „două procedee sînt de interes 
industrial; prepararea sa în „Scopul comercializării a trebuit să fie mult 
limitată, datorită idiosincraziilor gi reacțiilor severe pe care le -determină 
la persoanele care manipulează. această: substanță : conjunctivite grave, 
inflamații ale pielii si mucoaselor; :crize grave de astm. e gii 

„Proprietăți spectrale. Spectrele UV furnizate de alcaloizii din. Ipeca 
dovedesc o anumită simplitate, maximele de absorbție situîndu-se la: 230 
$i 280 nm, stercoizomeria avind prea putiná importanță. pentru caracte- 
risticile .Spectrale. .- ne | | 

Acțiune si întrebuințări. Emetina reprezintă un- antiamoebian de 
foarté bună calitate, fiind utilizată în tratamentul dizenteriei amoebiene 
cu Entamoeba histolytica. De: asemeni, are acţiune antivirală,: där nu ŞI 
antimicrobiană sau antifungici, deoarece substanța nu poate penetra în 


celulele acestor organisme, prin membrana celulară. ^ 
- ^.' Încă din. 1918 fusese remarcată acțiunea antitumorali a emetinei, 
confirmată in cercetări ulterioare. Studii efectuate în ultimul diceniman 
demonstrat, cá, dependent de doză, enietina poate-fi'citótoxicg sau imu- 
nostimulatoare, stiniulind fagocitoza. De fapt, acțiunea nu revine eme- 
tinei in sine, ci derivatului de oxidare al acesteia, care se. formează, cînd 
emetina se află în soluție. Această acțiune, diferită în funcţie de con- 
centratie, explică, pe de o parte cfectele antitumorale la. doze citotoxice 
$i pe de altă parte utilizarea infuziilor de Ipeca în tratamentul tusei 
cauzate de infecțiile virale (gripă, viroze respiratorii), unde, pe lingă ac- 
tiunea expectorantá se manifesta $i calitátile sale imunostimulatoare si 
antivirale. Activitatea citotoxicá se explică prin inhibare, de către eme- 
tina, a sintezei proteice, . pda. E 
2,3-dehidroemetina, obținută prin dehidrogenare parțială, dirijată, 

are o activitate antileucemicá de bună calitate, fiind folosită in leuce- 
mia granulocitară cronică si în tratamentul. unor forme maligne, | în tes- 
tările clinice: ducînd: la remisiuni ‘particle ale unor tumori. solide.;; ., 
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19.2111, Ipecacuanhae radix ` 
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Produsul este constituit din radacinile plantei Cephaelis ipecacuanha 
(sin. Uragoga ipecacuanha, Psychotria ipecacuanha), din familia Rubia- 1 
ceae. | 

În Europa a fost adus abia în secolul al XVII-lea, ca urmare a cuce- 
ririi Americii de Sud sia cunoscut repede o mare popularitate, deoarece 
constituia unul dintre putinele remedii eficiente cunoscute la acea vreme 
pentru tratarca dizenteriei, care făcea ravagii pe tot cuprinsul continen- 
tului. 
Originea sa botanică a fost cunoscută cu certitudine abia din seco- 
lul.al XIX-lea ; este originară din Brazilia, Nicaragua, Panama. În limba. 1 
tupizilor brazilieni, pe-caà-goene : Înseamnă „iarbă emetica, ruderalá'', 
iar datorită taliei mici, îi precede prefixul ,,I‘‘, care constituie silaba de 
denumire diminutivă. Această denumire, a fost transformată, cu timpul, 
după preluarea sa de către portughezi, în ipecacuanha. | 

Planta este originară din provincia Mato Grosso din Brazilia. De 
aici, pe apele din Paraguay și apoi pe Rio de Paraiia, este transportată la 
Montevideo. Datorită importanţei terapeutice, acum se cultivă pe supra- 
fete întinse şi în provincia Mina Gerais, de unde se exportă prin Rio de 
Janeiro. Aceste două sorturi, ipeca de Mato Grosso şi ipeca de Rio, repre- 
zintă sorturile comerciale braziliene si majoritatea farmacopeelăr prevăd 
ca oficial numai produsul de proveniență braziliană. 

Un al treilea sort, ipeca de Cartagena, putin apreciată si neoficinala, 
provine din Nicaragua, Panama și din nordul Columbiei. Acest sort s-a 
crezut că provine de la o altă specie de Cephaelis, C. granatensis (sin. 
C. acuminata), dar, aşa cum au stabilit cercetări recente, produsul expor- 
tat de Panama se recoltează tot de la C. ipecacuanha (Brotero) A. Rich- 
ard, şi nu de la C. acuminata Karsten. 

Un ultim sort comercial, utilizat mai mult pentru extracția emetinei 
in industria farmaceutică, este cel cultivat în statul Bengal din India 
(ipeca. de Johore), ca şi in Malaysia si Indochina. 

Obtinerea produsului. În limba indigenilor din Brazilia, rădăcina. de 
ipeca mai poartă denumirea de ,,poaya'' iar cei ce-o recoltează se numesc 
,poayeros''. Aceștia prind planta de la bază cu mina, iar cu un fier ascu- 
tit, introdus adînc sub rădăcina plantei, printr-o mișcare de basculare si 
trágind de tufá, extrag cu indeminare din pămînt, tot sistemul radicular. 
Rădăcinile spălate de pămînt, curățate, condiţionate si sortate, se usucă 
apoi la soare. | 
Caractere macroscopice. Rădăcinile au un aspect cu totul caracteristic. 
Datorită unei functionári tipice al liberului secundar, acesta se dezvoltă 
inegal, producînd îngroșări și strangulări inegale, destul de regulate 3 
foarte numeroase, ceea ce conferă întregului produs un aspect moniliform. 
Uneori, scoarța se desprinde uşor în inele, ráminind astfel bucăţi de scoarță, 
ce par a fi înşirate pe lemnul relativ subțire, foarte dur si elastic. Acest 
aspect sugerează încă si mai mult, impresia de mărgele sau mătănii. Se 
pot prezenta de lungimi diferite, dar grosimea nu trece de 5 mm. Culoarea 
drogului este cenuşiu brună la exterior, pe cînd lemnul este galben. Posedă 
un gust amar, gretos, iar mirosul este caracteristic. Caracterele prezentate 
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mai sus aparțin produsului oficina], corespuzător sortului 
denumit (după formă) radix Ipecacuanhae inelata minoris de pr 
braziliană. 

Sortul cunoscut ca radix Ipecacuanhae inelata major, neoficinal, re- 
prezintă sortul comercial ipeca de Cartagena. Drogul are o grosime mai 
mare de 5 mm, aspectul este mai putin inelat iar coloratia la exterior 
roşu-brună, | Xm 

Caractere microscopice. Într-o secțiune transversală se poate observa 
un suber destul de redus la exterior, urmat de parenchimul cortical, dez- 
voltat în dreptul îngroșărilor inelare, Și în ale cărui celule se află nume- 
roase rafidii mici şi granule de amidon. Zona de lemn reprezintă cam o 
cincime din dimensiunea rădăcinii întregi, este complet sclerificată Si strá- 
bătută de numeroase raze medulare, ceea ce ^i conferă o structură radiară 
foarte fină. În pulbere se observă, după clarificarea cu cloralhidrat, nume- 
roase fragmente de parenchim, cu rafidii de oxalat de calciu si granule de 
amidon, vase de lemn și traheide, fibre lemnoase din zona sclerificatá a 
lemnului si fragmente de suber. 

Compoziţia chimică. Principiile active ale rădăcinilor de ipeca sînt 


ovenientá 


ȘI 3%, din care; preponderentă este emetina. Dacă numeroase farmacopei 
prevád ca rádácinile de ipeca sá conțină minimum 2%, alcaloizi, exprimati 
in emetină, aceasta nu inseamná cá emetina se găsește în proporție mai 
mare de 50—55% din totalul alcaloidic existent în drog. 

n timp ce la ipeca braziliană predomină emetina în materialul 
vegetal, în rădăcinile sortului de Cartagena, predomină cefelina. 

Dar conţinutul în alcaloizi totali respectiv emetină, depinde nu numai 
de specia de la care se recoltează rădăcinile, ci si de altitudinea la care se 
cultivă ipeca, precum si de vîrsta plantei. Ín acest Sens, cercetári recente 
întreprinse in India au demonstrat, că ipeca cultivată la altitudini între 
100—500 m deasupra nivelului mării este mai bogată în principii active 
decît plantele cultivate la înălțimi mai mari, în timp ce rădăcinile plante- 
lor în vârstă de 3—4 ani sînt Si ele de două ori mai bogate ín alcaloizi 
totali decît plantele de 1 an, proporția de emetină, fata de plantele tinere, 
crescind odată cu înaintarea în vîrstă, pînă la de trei ori și jumătate. Alca- 
loizii nu se acumulează însă numai în rădăcini, ei se găsesc în întreaga 
plantă, în frunze, la plantele în vîrstă de 3—4 ani găsindu-se numai eme- 
tină (1,2%), în timp ce în tulpini, conținutul total în alcaloizi depăşeşte 
2%, din care însă, numai un sfert îl reprezintă emetina. Pentru industria 
farmaceutică extractivă, aceste observații sînt foarte prețioase, putîndu-se 
iolosi în scopul izolării emetinei planta întreagă ŞI nu numai rădăcinile. 

Toţi alcaloizii izolaţi din rădăcinile de ipeca aparțin structural, ace- 
leasi familii, fiind considerați derivati al emetinei, ei Provenind prin redu- 
ceri sau metoxilări succesive ale aceleași structuri de bază. 

Din punct de vedere cantitativ, predomină emetina, care reprezintă, 
totodată şi principiul terapeutic cel iab important, — 

Mai contin o heterozidá denumitá ipecacuanozida $1 ipecozida, care 

| ini azotath. fenolieă, glicozidatá. Mai conţin tanin catehic, numit 
este o reziná azota ri ie de 3—5%. Deasemenea, în rădăcina de 
acid ipecacuanhic, in proporție de 3—5 caii 
ipeca se mai găsesc glucide, lipide $1 săpon 
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Fig. 187. Alcaloizi derivati de emetină 
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;  Jdeniificarea, localizarea. Se efectuează o extracţie cu acid clorhidric 
după care, soluția acidă se evaporă, iar soluției concentrate i se adaugă 
un cristal de clorat de poatasiu. Rezultă o coloratie portocalie. 

` Extractul amoniaco-cloroformic, evaporat pe o lamă de microscop 
şi tratat cu o picătură de soluție de acid sulfomolibdenic și una de acid 
clorhidric concentrat, formează zone concentrice, verzi si purpurii. 

Dozarea. Farmacopeea prevede metoda acidimetrică directă, ca me- 
todă de dozare. Pulberea este tratată cu amoniac pentru deplasarea alcaloi- 
zilor care se extrag apoi cu eter, se evaporă la sec, se tratează cu un volum 
cunoscut de acid sulfuric 0,02 N şi se titrează cu o soluţie 0,02 N de hidroxid 
de sodiu. 


Dacă extracția cu eter se face în prezența hidroxidului de sodiu, 
alcaloizii fenolici sînt fixati ca săruri de sodiu solubile în faza apoasă 
(psihotrina si cefelina), fiind dozati astfel numai alcaloizii metilati. Alcaloizii 
fetiolici pot fi dozafila rîndul lor, prin metoda colorimetrică Brochmann — 
Hanssen, prin cuplare. cu p-amino-acetofenonă, cînd se obtine o. coloratie 
rosie, ce se fotometreazá la ìà = 495 nm. 


“Se foloseşte de asemened coloratia 'complexului cu metiloranj, care 


2 


permite dozarea colorimetrică a alcaloizilor totali. 


Cromatografia pe strat subțire permite separarea fiecărui alcaloid 
în parte și deci, determinarea cantitativă selectivă. 

Acţiune și întrebuințări : Alcaloidul cel mai activ din punct de vedere 
terapeutic este emetina. În doze mici ea dezvoltă o acțiune expectorantă, 
pe: cînd în doze mari este vomitivă. | 

=: "Se întrebuințează în tratamentul afecțiunilor căilor respiratorii cînd 
influențează direct volumul şi fluiditatea secretiilor bronşice. | 


„Mai este folosită ` în tratamentul dizenteriei amoebiene actionind 
împotriva formei de dezvoltare vegetativá a protozoarului Entamoeba his- 
tolytica. ln acest caz se utilizează, de obicei, emetina pură, drept medica- 
mesit chimioterapic. Formele sub care se administrează, în tratamentul 
afecfiunilor bronsice sînt tinctura, siropul, infuzia si decoctul, ca şi pul- 
beréa compusă, Pulvis Ipecacuanhae opiatus (Pulvis Doveri ). 

TU Se mai ultilizeazá decoctul concentrat (1g rădăcină de ipeca/100 ml 
apă), care se adaugă în băutura alcoolicilor, pentru a-i dezobisnui, pentru 
un timp, de a mai bea. Decoctul trebuie să fie băut într-o singură repriză, 
chid, emetina, în doză emeticá, determină apariția unei stări de rău, cu 
greturi puternice si vomă urmate de o linistire, sedare a persoanei respec- 
tive. Administrarea cîteva zile la rind (7—8 zile), a câte unei doze de 
decoct de ipeca, provoacă o reacție reflexă de respingere a oricărei băuturi 
alcoolice pentru o perioadă de aproximativ 6—7 luni de zile. "Tratamentul 
este lipsit de orice fel de riscuri pentru pacient, deoarece dozele mari de 
alcaloizi din ipeca nu pot fi resorbite, ele provocînd imediat vomă. 

"Aceasta a fost și rațiunea pentru care, la începutul anilor '70, unele 
fabrici de medicamente din vestul Europei au adăugat comprimatelor de 
barliturice emetină ca un limitator de doză, care avea rolul, ca în cazul 
unui abuz, a unei supradozări de barbituric la care recurgea, în mod volun- 


tar, pacientul (uneori în scopuri sinucigaşe), să declanșeze vomă, cu elimi- 
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narea hipnoticului. S-au produs însă accidente la persoane care; fără a 
avea intenții sinucigaşe, au dublat sau triplat cantitatea de hipnotic 
pe care şi l-au administrat: concentrația de emetină fiind insuficientă 
pentru a declanșa imediat reacția emetică, persoanele au adormit, vomind 
în somn şi asfixiindu-se cu materialul de vomă eliminat. Din acest motiv, 
s-a renunțat la folosirea emetinei în scopul limitării dozelor la barbitu- 


rice. 
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P di 19.22. Alcaloizi din familia Amaryllidaceae 


Alcaloizii familiei Amaryllidaceae reprezintă un grup aparte de com- 
puși azotati, a căror structură derivă de la N-benzil-N-6-fenetilamina si 
. care, în urma unor reacții de ciclizare, hidroxilare, epoxidare sau de redu- 
cere conduc la opt tipuri structural diferite, dintre care, grupa alcaloizi- 
lor de tip montanină este lipsită de importanță farmacodinamică. . 
Celelalte șapte tipuri structurale ar fi, după cum urmează: .. 
l. alcaloizi de tip beladiná, importanti numai din punct de vedere 
biogenetic ; ee 
2. alcaloizi tip licoriná, capul de serie, licorina, fiind ráspinditá in 
mai mult de 30 de genuri. Din aceastá grupá mai fac parte pseudolicorina 
și galantina, aceasta din urmă fiind şi ea frecvent întîlnită la reprezentanții 
familiei ; ! 
3. alcaloizi de tip narciclaziná, considerati a proveni din licorină, 
prin degradári oxidative ; : 
4. alcaloizi de tip licoreniná, dintre care, doi sint mai importanți: 
licorenina și homolicorina. | Pi 
5. tipul galantaminei, cu reprezentantul, poate, cel mai important, 
galantamina, de altfel singurul alcaloid folosit în stare pură în terapeutică ; 
6. alcaloizi de tip crininá, din grup făcînd parte pe lîngă crininá $i 
hemantadina, hemantidina și undulatina. : 
7. grupa tazetinei, mai importanti fiind tazetina si pretazetina. ——— 
In afara structurilor monomere, există şi alcaloizi dimeri $i trimeri, 
Grupul mare, este format din peste 100 alcaloizi diferiţi, dar dintre cei 
deja menționați, mai răspîndiți sînt licorina, tazetina, galantamina $i heman; 
tamina. Unii dintre acești alcaloizi au fost identificați în cîteva specii 
aparfinind familiei Aizoaceae. 
La Amaryllidaceae, alcaloizii se acumulează, de preferință, in celu- 
lele epidermale ale diverselor organe, dar in mod cu totul deosebit, in cele 
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Fig. 188. principalele tipuri ale alcaloizilor din familia Amaryllidaceae 
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ale bulbilor, de unde s-a tras concluzia cá acestia sint, probabil, de impor- 
tanta biologică pentru planta. 

Plantele din familia Amaryllidaceae (peste 1000 specii grupate în 
60 genuri ) sînt ierboase, perene, avînd bulbi tunicati, frunzele dezvoltin- 
du-se bazilar. Florile mari, solitare sau grupate în inflorescențe umbeli- 
forme, au caliciul format din două sau mai multe piese, pieloase ; periantul 
este constituit din șase piese coralinice, fructul fiind o capsulă sau o bacă 
multiseminală, Semințele prezintă un endosperm bine dezvoltat. 

Plante din familia Amaryllidaceae se găsesc ráspindite din zona tem- 
perata pini în cele subtropicale si tropicale; la noi, speciile frecvent intil- 
nite sînt : Galanthus nivalis L., Leucojum vernum L. si Leucojum aestivum 
L., Narcissus pseudonarcissus L., Narcissus poeticus L. si Narcissus biflo- 
rus Curt. i 

Proprieláti spectrale. Alcaloizii familiei Amaryllidaceae prezintă spec- 
tre UV destul de apropiate între- ele ca aspect, cu maxime de absorbție 
plasate la Amax = 240 si respectiv 288—295 nm, datorate nucleului aro- 
matic, tetrasubstituit. Numai în cazul în care alcaloidul are un sistem 3 — 
lactoná, maximele sînt deplasate la 268 si 308 nm. 

Acțiune și întrebuinţări. Licorina inhibă biosinteza vitaminei C la 
plante și totodată inhibă creşterea, datorită faptului că blochează biosinteza 
proteică. Datorită inhibitiei biosintezei proteinelor, oprește multiplicarea 
viruşilor, de unde acțiunea antivirală şi totodată este citotoxică fata de 
celulele tumorale. Ca mecanism de acțiune se presupune că citotoxicitatea 
s-ar datora dereglării formării legăturilor peptidice inteza proteică, 
prin fixarea alcaloidului pe ribozom. În mod analog acţ ă si hemanta- 
mina, pretazetina, pseudolicorina și licoricidina, dar nea citotoxicá 
nu este selectivă, numai pentru celulele tumorale, ci şi pentru anumite 
celule normale. Din acest motiv, licorina nu poate fi folosită terapeutic, 
avînd o toxicitate mare. În doze toxice, determină salivatie, vomă, diaree, 
hipotensiune, paralizie centrală, colaps. 

làcorina este si analgezică. [ 

Tazetina influențează transmiterea neuromusculará a excitatici. 

Pretazetina are acțiune antivirală şi antileucemică excepțională iit 
experimentări pe animale, fiind folosită, în combinație cu agenti alchi- 
lanfi şi de fixarea ADN în terapia leucemiei provocate de virusul Rauscher. 

Narciclazina și produsele de oxidare ale licorinei au acțiune antitu- 
morală, iar narwedina este” un: stimulent central, în genul cafeinei. 

Galantamina, inhibitor central și periferie al colinesterazei este utili- 

zată în tratamentul miastenici grave, a miopatiilor, în parezele spastice, 
distrofie musculară, în posttratamentul poliomielitei și a neuritidelor, dar 
$1 a glaucomului. Derivatii de semisinteză se folosesc ca agenți colinergici, i 
ca depresori ai SNC precum Si ca agenti antimicrobieni. 

Galantamina este un analgezic puternic, comparabil ca intensitate 
de acfiune cu morfina. : 


19.22.1. Nivalis herba i 1 


FA Reprezintă părțile aeriene recoltate de la ghiocei, Galanthus nivalis L., 
m familia Amaryllidaceae. Produsul prezintă două frunze liniare, de 
culoare verde, din care apare tulpina comprimatá, cu două bractee verzi 
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si margini alb-membranoase. Florile sint de culoare alb-crem. Gustul este 
amărui, mirosul lipseşte. 

Conţine aicaloizi (aproximativ 0,05—0,08%), predominind galanta- 
mina, tazetiná, licoriná, hemnataminá si nivalidiná. Se utilizează astăzi 
mai mult bulbii, pentru extracția galantaminei. 


19.222. Narcissi flos 


Florile nareisei, Narcissus poeticus, denumite la noi $i zarnacadele 
sau cupriue se folosesc în medicina tradițională în tratamentul tusei, a 
crizelor de astm, a diareei; bulbii, folosiți si ei în unele zone ale țării, 
posedă proprietăți emetice si antidizenterice. 

Florile contin alcaloizi de tip narcisină si glicozide ale izoramnetolu- 
lui, în timp ce bulbii contin fiancină, galantaminá, hemantaminá, homo- 
licoriná, licorcuiná, licoriná, narcisaminá, narcisidiná, pluviină și tazetiná. 


19.22.3. Leucojum vernum, Leucojum aestivum 


Ghiocei bogați (datorită mărimii si frumuseții florii), contin in frunze 
şi flori galantamină, homolicorină, licorină. 
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ALCALOIZI DERIVATI DE LA TRIPTOFAN 


Unitatea structurală comună tuturor alcaloizilor derivati de la trip- 
tofan o constituie nucleul indolic. 


Z 
IZ 


triptofan R=COOH, indol 
triptamina R=H; 


Alcaloizii indolici au fost intens studiafi în ultimile două decenii, re- 
prezentînd în prezent cea mai mare grupă de alcaloizi (peste 1100). 

Iniţial, se considera că astfel de compuşi se găsesc doar în regnul 
veactal, dar în ultimul timp, substanțe cu structuri similare au fost iden- 
tilicate si în unele specii animale. an 

Numeroase specii din familiile : Apocynaceae, Rubiaceae şi Logania- 
ceae reprezintă surse importante pentru extracția acestor alcaloizi. Alca- 
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loizii indolici sint sintetizati si de ciuperci, cei mai importanti fiind alcaloi- 
zii din genul Claviceps. 

Cea mai mare parte a alcaloizilor derivati de la acest aminoacid con- 
fin in molecula lor doi atomi de azot proveniti fie direct din triptofan sau 
din triptaminá. 

Alcaloizii indolici, la care structura triptofanului sau triptaminei 
s-a păstrat aproape integral, sînt destul de rari (ex: psilocibina, fizostig- 
mina), majoritatea au o structură complexă rezultată din participarea la 
formarea moleculei lor și a altor compuși cu: [Cy] (ex: harman, harmina), 
[C,] (ex: acidul lizergic), [C3] de tip iridoidic (ex: ajmalicina, aspidosper- 
mina, ibogamina), (C;,] de tip iridoidic (ex: iohimbina, reserpina, ajmalina), 
[Cs] + [Cy] de tip iridoidic (ex: stricnina). 

Majoritatea alcaloizilor indolici sint monomeri, dar se cunosc și alca- 
loizi dimeri rezultați din condensarea a doi monomeri identici (ex: C-dihi- 
drotoxiferina) sau diferiți (ex: vinblastina, vincristina), fie din două unități 
din care numai una este alcaloid indolic (ex: tubulozina). 

Clasificare. Datorită numărului extrem de mare al alcaloizilor indolici 
a căror structuri sint foarte diferite, gruparea lor va fi făcută după tipurile 
majore ale compușilor importanti din punct de vedere terapeutic : tipul 
indolalchilaminei, tipul fizostigminei, tipul B-carbolinei, tipul ergolinei, tipul 
ajmalicinei, iohimbinei și ajmalinei, tipul chinoleinei, tipul stricninei, 
tipul ibogaminei, tipul aspidosperminei ibogainic și tipul eburnaminei. 


19.23. Alcaloizi indolici simpli (tip indolalchilaminic) 
Alcaloizii indolici simpli sînt produși de degradare ai triptofanului 
sau hidroxitriptofanului prin reacții de decarboxilare, metilare etc. 


. In afara derivafilor metilafi ai triptofanului (ex. abrina, N -metil- 
triptofan, din semințele de Abrus precratorius, familia Leguminoase etc.) 


CO2H; N(CH3)2 
|  ÀHcH3; || 
N N 
H 


H . 
Piu: 
abrina | gromino 
0 -PO3H2 
N(CH3)2 HO N(CH3)2 
| | 
N^ N 
H H 
psilocibina bufotenino 


Fig. 189. Structurile alcaloizilor indolici simpi 
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au fost izolați numerosi derivați ai triptaminei si hidroxitriptaminei cum 
sint: gramina din Hordeum vulgare Y, psilocina şi psilocibina din genul 
Psilocybe şi genul Stropharia, precum şi bufoteina din Piptadenia, Virola, 
Amanita species şi secreția dermică a speciei Bufo vulgaris, 

Ultimii doi derivati ai 4- respectiv 5-hidroxitriptaminei sint sub- 
stante halucinogene. 


19.23.1. Psilocybe mexicana 


Această ciupercă denumită în limba aztecă teonanacatl (ciupercă 
divină) datorită acțiunii sale halucinogene este cunoscută din cele mai vechi 
timpuri de către triburile indiene din Mexic și America Centrală. Aztecii 
le considerau sacre și le utilizau în timpul unor procesiuni religioase. În 
Guatemala au fost descoperite chiar sculpturi în piatră, reprezentînd astfel 
de ciuperci, în piciorul acestora găsindu-se cioplită întotdeaunan figura 
sau chiar întregul trup al unui zeu sau al unui demon. Sculpturile datează 
de mai mult de 3000 de ani. 


In ceea ce privește apartenența botanică a acestor ciuperci, ea a putut 
fi stabilită abia în ultimii ani. În 1953, soţii Wasson au plecat pe urmele 
cultului acestor ciuperci, reușind să cucerească încrederea unui trib de 
indieni din regiunea Oaxaca, încît i s-a permis să ia parte la o astfel de 
ceremonie. Impresionat de acțiunea halucinogenă declanșată de ingerarea 
unor astfel de ciuperci, Wasson reușește să-l convingă pe micologul R. 
Heim să ia parte la expedițiile sale in tara mazatecilor, unde acesta deter- 
mină că este vorba de o serie de ciuperci de frunză, cea mai importantă 
fiind Psilocybe mexicana, o ciupercă mică, de culoare rogieticá. | 

Principiul activ al acestei ciuperci este psilocibina, ester al acidului 
fosforic cu 4-hidroxidimetiltriptamina. Primul care a izolat, caracterizat 
și sintetizat acest alcaloid a fost Hofmann. Prin hidroliza psilocibinei se 
obține acid fosforic si psilocină al cărui spectru UV (Amax 268, 285 si 294 nm) 
este caracteristic unui 4-hidroxiindol. Psilocibina a fost izolată și din alte 
specii: P. boecystis şi P. semilanceata (Gartz J. 1985), de asemenea din 
unele specii ale genului Stvopharia (Agaricaceae). 


Biosinteză — v. capitolul biosinteza alcaloizilor neheterociclici. 

Acţiunea farmacologică a psilocibinei este analogă cu cea a LSD 
25 Şi a mescalinei, efectul halucinogen este însă mai redus. Datorită acti- 
unii halucinogene mai blînde, precum şi a faptului că psilocibina pro- 
duce dedublarea personalității, a fost iolosită în cercetări de psihiatrie. 


19.23.2. Piptadeniae semen 


Sînt semințele speciei Piptadenia peregrina Bent. (Leguminosae) 
arbore ce creste in America de Sud. Aceste seminfe cunoscute sub denu- 
mirea de cohobe conțin cca 19/4 bufotenină si derivați. Seminfele de P. 
columbina contin pînă la 21% bufoteniná, halucinogenul principal din 
aceste produse, folosit sub formá de pulbere prin prizare din tuburi de 
bambus. Acţiunea se instalează rapid fiind de scurtă durată. 
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În urma confruntării structurii: chimice a unor halucinogene și a 
aminelor biogene s-a emis ipoteza că pshiopatia trebuie interpretată pe 
baza formării unor produși anormali ai metabolismului cerebral. După 
Wolley şi colaboratori schizofrenia este starea depresivă catatonică ce ar 
fi produsă de un deficit cerebral de serotonină. În sprijinul acestei tcorii 
vine observaţia că unele medicamente atidepresive crese nivelul seroto- 
ninei cerebrale, pe cînd altele, ncuroplegice, îl scad. 

Alte teorii însă sugerează că la baza manifestărilor schizofrenice s-ar 
afla formarea unor metaboliți anormali ai serotoninei, care posedă activi- 
tate halucinogenă. Această ipoteză este susținută de lucrările unor cerce- 
tători care au reușit să izoleze din pláminul de iepure o enzimă care trans- 
formă serotonina în bufoteniná, iar triptamina in N,N-dimetiltriptamină, 
ambele substanţe cu acțiune halucinogenă. De asemeni, interesant este 
faptul cá din urina schizofrenicilor a putut fi izolată bufotenina. 


În mod normal, serotonina este metabolizatá în organism la acid 
5-hidroxi-indol-acetic, care se eliminá prin uriná. Aceastá cale de meta- 
bolizare a serotoninei este redată în partea superioară a schemei din fig. 
190. | 
În partea inferioară a schemei sînt redate structurile unor substanțe 
cu acțiune halucinogenă, care conform teoriilor expuse mai sus, ar putea 
lua naștere în cazul unei metabolizării anormale a serotoninei. 


“HO H HO 
| s CHO | COOH 
—— —— 
N NH? N N 
H H H 
serotonina  . S-hidroxi-indol- acid-S-hidr oxi-indol- 
[ xs . ace Faldehida acetic 
SN 
i N 


HO 


| N 
N^ H7 SCH N^ nyc Hs 
H H 
butotenina — ^ psilocina NN- dime fil — 
triptamina 


Fig. 190. Metaboliti normali și anormali ai serotoninei 
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19.24. Alcaloizi indolici de tip fizostigminic 


Physostigmae semen 
Faba Calabaricae 


Sint semințele speciei Physostigma venenosum Bali. (Leguminosae), 
liană vivace, originară din pădurile tropicale ale Africii de vest, de unde 
si numele de „viță africană“. Planta creşte în delta fluviului Niger, de-a 
lungul golfului Guineei, în Camerun si Gabon. 

Physostigma venenosum este o liana volubilă, care poate atinge 
15—17 m lungime. Frunzele sînt trifoliate, iar florile de culoare roșie des- 
chisă sau roșie purpurie, sînt grupate într-un racem. Fructul este o păstaie 
de aproximativ 18 cm lungime cu 2—3 semințe mari. 

Obtinerea produsului. Se recoltează semințele la completa lor maturi- 

tate de la plantele din flora spontaná. 
i Caractere macroscopice. Semințele sînt alungite, ovale, ușor reni- 
forme, cu tegumentul coriace si lucios, de culoare cafenie, de 2—3 cm lun- 
gime si 10—15 mm grosime. Excavatia liniară, neagră, care se observă 
pe una din laturi, este rafeea. Cotiledoanele sînt albe, foarte mari, dure 
$1 casante. 

Produsul este lipsit de miros, iar gustul este greu perceptibil. 

Compoziţie chimică. Produsul conține alcaloizi în cantitate de 0,10— 
0,50%, cel mai important fiind ezerina sau fizostigmina, care din punct 
de vedere chimic este esterul ezerolinei (baza fenolică) cu acidul metilcar- 
bamic. Se consideră că fizostigmina se formează din triptofan si metioniná, 
ultima furnizind probabil metilul de la C}. Un studiu amănunțit al fizo- 
stigminei a fost făcut de Max și M. Polonowski care au stabilit formula de 
structură. Extractia se face din produsul vegetal cu eter după deplasarea 
alcaloidului bază cu un carbonat alcalin. 

Ezerina este o substanță cristalizată, incoloră, care la aer si în pre- 
zenta umidității se descompune ușor colorîndu-se în roz. Sărurile ezerinei se 
păstrează în cantități mici, în tuburi închise. Mai stabil este salicilatul de 
ezerină. | 

Genezerina (N-oxidul ezerinei) mai putin toxică decât ezerina, a fost 
primul alcaloid pus în evidență în semințele de calabar. Coexistenta 
ezerinei si a genezerinei se justifică prin prezența în produsul vegetal a 
diastazelor oxidante, care au fost localizate şi izolate. 

În cantități mici sînt prezenţi si alți alcaloizi secundari ca: fizove- 
nina, ezeramina, izofizostigmina. 

Produsul mai conține ulei volatil, lipide, steroli și amidon. 

Sinteza fizostigminei’a fost realizată de mai multi autori (Julian 
P.L. si J. Pikl 1935 si mai recent de Ikeda si colab. 1977). 

Reacții de identificare. Alcaloidul, cu apa de brom formează un pre- 
cipitat galben de perbromurá de ezeriná. Prin tratarea unei solutii de 
ezerină cu câteva picături de benzidiná în acid acetic si puțină apă oxi- 
genatá se obține. o coloratie violetă stabilă si la dozare. | uu 

Dozare, În general reacţiile folosite pentru determinarea cantitativă 
a fizostigminei au fost nespecifice. De curind a fost descrisă o metodă 
bazată pe reacția alcaloidului cu nitrit de sodiu în soluţie acidă. Coloratia 
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Fig. 191. Structurile alcaloizilor reprezentativi 


galbenă rezultată, citită la A — 417 nm, nu este afectată de compușii de 
descompunere. 

Proprietăţi spectrale. Spectrul de absorbţie în UV al fizostigminei 
în acid sulfuric 0,2 N prezintă maxime la 246 nm (E 1%, 1 cm) şi 302 nm 
(E 1%, 1cm 96). Spectrul IR (KBr) are următoarele benzi principale la 
1200, 1243, 1495 si 1724 cm 1. 

Crooks P. A, B. Robinson si O. Meth-Cohn au determinat caracte- 
risticile spectrelor de rezonanță magnetică nucleară ale C, date de fizo- 
stigminá și unii compuşi înrudiți. 

Achune şi întrebuințări. Fizostigmina este un parasimpaticomimetic 
cu acțiune indirectă. Prezintă acțiune antagonistă atropinei, provoacă 
mioză, măreşte secrețiile glandelor exocrine, activează peristaltismul intes- 
tinal, produce vasoconstrictia bronhiilor. Fizostigmina inhibă acetilcolines- 
teraza în lichidele si țesuturile organismului, împiedicînd astfel degradarea 
acetilcolinei. 

Acţiunile terapeutice principale ale acestui alcaloid privesc pupila si 
intestinul. În oftalmologie fizostigmina se foloseşte ca miotic, de asemeni 
datorită scăderii presiunii intraoculare provocate, se administrează în 

glaucom si în ulceratii de cornee. v 

_ Stunulind peristaltismul intestinal, se utilizează în atonie intesti- ) 
„mală postoperatorie, iar in atonie musculară se administrează datorită 
acțiunii tonic musculare. Ultima sa acțiune se explică în felul următor: 
prin excitarea nervilor motori se formează acetilcolină, care provoacă con- 
tractia musculară, Acetilcolina formată în urma impulsurilor nervoase la 
nivelul sinapselor poate fi scindată, de către acetilcolinesteraza, în acid 
acetic $i colină, care este mult mai putin activă decît acetilcolina (de cca. 

o mie de ori). 
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Dacă acetilcolinesteraza este inhibatá de către fizostigminá, canti- 
tatile de acetilcoliná formate în cursul a mai multor impulsuri nervoase se 
adiţionează, iar datorită creșterii concentrației de acetilcoliná, apar con- 
tracti musculare prelungite. | 

Fizostigmina provoacă și contracția bronhiilor, creşte secrețiile tu- 
turor glandelor, acţiune care fine, ca și mioza, de gruparea uretan 
(—O0—CO-—NH-—CH,), demonstrată de faptul cá ezerolina este inactivă. În 
urma unor cercetări experimentale se susține părerea că -această activitate 
s-ar datora cationilor de indoliu (I). Într-adevăr derivatul indolinei (II) 
este un agent de inhibare al colinesterazei foarte activ comparativ cu fizo- 
stigm ina. 
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ig. 192. Structurile cationului de indoliu I şi a unui derivat al indolinei II: - 


^ Produsul este folosit numai pentru extractia fizostigminei, utilizatá 
sub forma de salicilat in glaucom, pareză “intestinală, ileus postoperator, 
.aniastenie. Se administrează sub forma de soluții, pilule sau injecții sub- 
cutanate. în doze de 0,25—0,50 mg pentru odată; în oftalmologie sub 
formă de colire 0,5% sau unguente 0,25 7o. Doza maximă este de 3 mg 
pe zi. ohet Ja . 
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19.25. Alcaloizi indolici de tip harmanic 


Alcaloizii din această grupă sint derivati simpli ai nucleului 8-carbo- 
linic, care au fost identificați în unele specii din familiile: Leguminosae 
Malpighiaceae, Rubiaceae, dar mai ales în Peganum harmala L. (Zigophyl- 
laceae) si în Passiflora sp. (Passifloraceae). — l 

Principalii alcaloizi sînt ; harmanul, harmina si harmalina. 
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Fig. 193. Structurile heterociclurilor B-carbolinice si ale alcaloizilor 
de tip harmanic 


În ceea ce privește formarea lor, într-o schemă biogenetică posibilă, 
Robinson a presupus că atît nucleul B-carbolinic cit si cel al alcaloizilor 
din Strychnos, s-ar forma printr-o reacție de tip Mannich, in care tripto- 
fanul, respectiv triptamina, furnizează o grupare NH,, dar si un centru 
nucleofil fie la C,(«), fie la C, (B), după cum are loc un proces de «- sau 
B-condensare (schema din fig. 194). s 

Funcția carbonil necesară reacției de condensare este furnizată de un 
component. care poate fi acetaldehida, acidul piruvic sau derivați de acid 
glutamic. . . T ud. 

Hahn (G. Hahn, H. Ludewig, 1934) a reușit să condenseze, în con- 
ditii fiziologice, dar in vitro, triptamina cu diverse aldehide, obţinînd deri- 
vafi de tetrahidro-B-carboliná. Coroborînd aceste rezultate ale lui Hahn cu 
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Fig. 194. Modul de formare probabilă a B-carbolinei gi indoleninei 
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studiile biogenetice ale Jui Robinson, acesta din urmă reușește să propuná o 
cale plauzibilă de biosintezá a alcaloizilor cu nucleu harman (1-metil- 
B-carbolina) in plantulele de Peganum harmala. vite 

Cind condensarea triptaminei se produce cu acetaldehidá se ajunge 
la cleagnina (Eleagnus angustifolium) si harman, pe cînd aldehida glico- 
licá formează harmalol si harminá (schema din fig. 195). 


triptamina 


1 hidroximetil - harmalol 


i Fefrohidro- D - carboling 


ue | 
OCH3 ^N y 
CH3 CHZ 
har malina; ia tic harming 


. Fig. 195. Biosinteza posibilă a alcaloizilor de tip harmanic 


19.25,1. Passiflorae herba 


Sint părțile aeriene ale speciei Passiflora incarnata I. ( Passiflora- 
ceace). Planta este originară din regiunile sudice ale SUA. (în statele 
Virginia, Florida, Texas) de unde si numele de „liană americană“. 

La noi în țară se cultivă ca plantă ornamentală fiind cunoscută de 
popor sub numele de ceasornic sau pasiflora purpurie. 

Este o liană lungă pînă la 9 m, cu tulpini striate longitudinal de 
culoare cenușiu-purpurie. Frunzele trilobate, mai rar pentalobate, sînt 
dispuse altern. La locul de inserfie al frunzelor se dezvoltă círcei. Florile 
albe, solitare, sint mari (diametrul 4—5 cm), lung pedunculate, cu o co- 
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conulă forméti din numeroase filamente purputii. Fructul este o baca 


portocalie: l 

Obținerea produsului. Se recoltează partea aeriană inflorita de la 
exemplare din flora spontană si se usucă la temperatură scăzută. 

Caractere macroscopice. Produsul vegetal este alcătuit din fragmente 
de tulpini striate longitudinal, cele tinere fiind slab pubescente. Frunzele 
glabre, au lobii mărunt dintati, petiolul scurt prevázut in partea superi- 
oară cu două glande nectarifere. Florile au un involucru format din trei 
bractee papiloase. Pe cele cinci petale albe ale corolei este dispusá, pe mai 
multe rînduri, coronula roşie purpurie. Androceul este format din cinci 
stamine cu antere mari, portocalii iar gineceul se termină printr-un stigmat 
trilobat, ridicat deasupra coronulei de androginofor. Ovarul, unilocular 
şi pluriovulat, se transtormă la maturitate într-o bacă ovoidă. 

Mirosul produsului este plăcut, iar gustul amar. . 

Compoziție chimică. Produsul contine 0,10 % alcaloizi cu nucleu indolic 
si anume: harman ( l-metil-f-carbolina), harmină si harmalol, ultimii doi 


fiind prezenţi în cantități mici. 


“A 
i 
H 
P ~~ 
Qua P 
CH3 
harman; harminá; hatmalol 


S-au mai identificat o saponină, derivați flavonici (vitexiná, izovi- 
texină, orientină), cumarine, umbeliferonă, maltol, substanțe amare, ste- 
roli, substanțe minerale. 

Acţiune şi întrebuințări. Produsul este utilizat pentru proprietățile 
sale sedative si antispastice, avînd o acțiune depresivă asupra mușchilor 
netezi. Posedá o acţiune antagonistă pilocarpinei, putînd potenfa totodată, 
acțiunea papaverinei. 

În experimente farmacologice, extractele de Passiflora dovedesc 
acțiune spasmolitică asemănătoare papaverinei, scázind totodată activi- 
tatea motorie. Acţiunea sedativ-centrală nu este legată de conținutul în 
derivati de harman, toti alcaloizii derivati de harman avînd acțiune stimu- 
lent centralá, prin inhibarea MAO. Ín urma cercetárilor efectuate de Koch 
şi Steinegger (1980) se constată prezența alcaloizilor harmanici în produsul 
vegetal. Totuşi, chiar dacă ei ar exista, concentraţia lor în produs este 
atît de redusă, încît n-ar putea explica acțiunea. 

Alcaloizii de tip harman acționează ca stimulent, în doze de 3—6 mg, 
asemănător cafeinei ; în doze de 15—35 mg provoacă neliniște motorie cu 
convulsii si vomă. 

: Se administrează în insomnii, stări anxioase, nevralgii, antispastic 
in colite, gastrite. Se poate folosi pentru tratarea convulsiilor, spasmelor 
musculare, stărilor emotive la copii. 

uk Ín doze prea mari, preparatele de pasiflora pot să dea cefalee ȘI 
stări halucinogene. 
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Se mai folosesc si alte specii de Passiflora ca p. quadrangularis, P. 
coerulea, P. mexicana, P. tuberosa, P. racemosa. 

În țările tropicale se prepară, din fructele proaspete, prin stoarcere, 
un suc răcoritor, care poartă numele, ca şi fructul de altfel, de maracuja. 


Intră în compoziţia extractului sedativ, el însuși component al prepa- 
ratului PASINAL. 
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19.25.2. Peganum harmala 


Este o specie originará din Africa de Nord $i Orientul Apropiat, 
apartinind familiei Zygophillaceae. La noi este cultivată, ca plantá de cult, 
prin cimitirele turcești, 

Conţine alcaloizi, derivați ai harmanului, ca harmina, harmalina, 
harmalolul, harmol. Toti sînt excitanti ai sistemului nervos central. Pro- 
dusul vegetal este utilizat, în țările de origine, ca drog halucinogen. 

Mai posedă proprietăți antihelmintice, ocitocice, si este utilizat destul 
de mult în medicina tradiţională. | l 

Clorhidratul de harmină este folosit în boala Parkinson si ii sechelele 
encefalitei. Diminueazá rigiditatea musculară $i acționează asupra scoarței 
cerebrale și sindromului striat. Se utilizează sub formă de injecții subcu- 
tane, cîte 20 mg, sau în capsule keratinizate, cîte 30 mg. 


19.26. Alcaloizi indolici de tip ergolinic 


Se cunosc peste 40 de alcaloizi, derivați: ai ergolinei, cea mai mare 
parte fiind izolati din diverse specii de Claviceps, ciuperci ce parazitează 
florile multor graminee. Alcaloizi de tip ergolinic au mai fost izolați si 
din alte genuri de ciuperci (Aspergillus şi Penicillum ), dar şi din semin- 
fele unor specii din familia Convolvulaceae (genurile : Ipomoea, Rivea, 
Argyreia şi Stictocardia). 

În general aceşti alcaloizi se pot clasifica în două grupe: derivați 
clavinici (ex. elimoclavina, canoclavina) si derivati ai acidului lisergic 
(ergolina). 


CH? OH COOH 
Ci 
-(H3 N-CH3 
HN nt 
ergolina ; elimoclavina ; acid lisergic 
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1 importanţi alcaloizi din punct de vedere terapeutic sînt cei 


Zati de sclerotul ciupercii: Claviceps purpurea. Aceștia conțin în 
care imprimă de altfel 


Cei 
ties A 
molectía lor acidul lisergic, fragment molecular 


actitnea farmacologică majoră a produsului. 
i Biosinteza. Cercetări ample efectuate în ultimele două decenii, în 
“scopul de a se trece la fabricarea in vitro a alcaloizilor lisergici, au clarificat 
modul de biosintezá al acidului lisergic și al derivafilor săi. Rolul cel mai 
important în această biosintezá îl joacă triptofanul, furnizorul de nucieu 
indolic la care mai participă si o fracțiune hemiterpenicá avind ca precursor 
acidul mevalonic sau mevalactona (V. E. Tyler, 1961; E. Teuscher, 

D. Gréger, 1964; E. Teuscher, 1965, 1966). 
În perioada 1959—1961 unii cercetători susțineau ca obligatorii 
pentru biosinteza clavinelor și a acidului lisergic prezența unor precursori 
cum sînt triptofanul, izopentenilpirofosfatul și metionina (R. M. Baxter 
va ani S. Agurell si J. E. Lindgren (1968) au reuşit 


si colab., 1964). După cifi | ) 
si izoleze dintr-un mediu de cultură anaerobă de conidii de Claviceps pur- 
furca, dimetilalil-triptofanul, intermediar cu deosebită semnificație în 


biosinteza alcaloizilor lise: gici. 

Metionina contribuie la metilarea funcției aminice a triptofanului pe 

cînd hidroxilarea agroclavinei este produsă de o peroxidazá sau o oxigenazá 
cu funcții mixte (Joan Chen Hsu, J. A. Anderson, 1971). 

Contribuţii importante la clarificarea căii de biosintez 
atit de utilizaţi alcaloizi au adus, în plus, Voigt şi Bornschein (1966) și 
apoi E. Ramstad (1968) care au folosit în cercetările lor broaiate din celu- 
lele hifelor ciupercii sau sisteme acelulare. í 

Folosind extracte solubile de C. purpurea, Ogunlana și colab. (1970) 
au obținut, in vitro, conversiunea canoclavinei I în elimoclavină. În final, 
succesiunea diferitelor trepte- intermediare prin care trece biosinteza frac- 
tiunii lisergice din alcaloizii cornului de secară, este dată în schema din 
fig. 196, cu variantele colaterale intervenite în cursul biosintezei. 

Trcbuie menționat însă că, cu toate succesele înregistrate pînă în 
prezent, deși s-a trecut la fabricarea în culturi submerse de hife de E. 
paspali sau C. fusiformis, a alcaloizilor lisergici, totuși mai rámin uncle 
secvenţe biosintetice care n-au fost încă definitiv elucidate. 

Grupa clavin:i cuj rinde elcaloizii cu structurile cele mai simple. Din 
această grupă, ag.ociavira a fost izolată din Claviceps sp. cultivată pe 
Agropyrum semicostatum Nees (Gramineae), Prin hidrogenarea dublei legá- 
turi dintre C, si C, trece în festuclaviná, iar in urma oxidării grupárii 
metil de la C, se obține elimoclavina. Canoclavinele au la bază un sistem 
triciclic care reprezintă, după cum s-a arătat, prima scară biosinteticá a 
alcaloizilor lisergici. | 

Alcaloizii clavinici mai reprezentativi sint: canoclavinele (I și ID), 
agroclavina, elimoclavina, lisergol, setoclavina si peniclavina, care din punct 
de vedere terapeutic sint inactivi. 

Grupa derivatilor acidului lisergic cuprinde alcaloizii amide cu catena 
simplă sau complexă (peptidicá). 

„Identificarea nucleului comun al tuturor alcaloizilor farmacologic 
„activi din cornul de secară a fost făcută de către Jacobs si Craig (1934) 
pe care l-au denumit acid lisergic. 
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Fig. 196. Biosinteza acidului lisergic 
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Fig. 197. Structurile alcaloizilor clavinici 


Acidul izolisergic descoperit de Smith si Timmis (1936) stă la baza 
alcaloizilor izomeri (dextrogiri) inactivi farmacologic, din același produs. 
Structura acestor acizi a fost confirmată în urma sintezei lor realizată de 
Kornfeld și colab. (1954). B dir 


acid lisergic ; acid izolisergic 


Cei mai simpli derivati aj celor doi acizi sînt amidele: ergina, erginina, 
ergometrina, ergometrinina. 

În grupa alcaloizilor peptidici componenta legată de acidul lisergic 
sau sterioizomerul său (acidul izolisergic) este o catenă peptidică formată 
din trei aminoacizi: hidroxilamina, prolina și fenilalanina. Ultimul amino- 
acid, în structura unor alcaloizi, este înlocuit de leucină sau valiná. 

„Structura alcaloizilor de tip peptidic din cornul de secară a fost dată 
publicităţii de Stoll, Hofmann și Petrzilka în 1951 şi confirmată în urma 
sintezei totale a ergotaminei de către Hofmann, Frey si Otto în 1961. 

În ce privește biosinteza catenei peptidice, Floss și colab. au elaborat 
o schemă privind formarea biogeneticá a acesteia (D. Gróger, Planta Med., 
28 (1), 1985, 37) în cazul ergocorninei. 
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Fig. 198. Structurile alcaloizilor amidici simpli 


R—CH, |au-cHcm, ^ m-cmegy | n, 


ergotamina ergostina . | ergocristina CH,C,H; 
ergosina = ` | ergocriptina- ~| CH,CH (CH), 
ergovalina = ‘~ | ergocornina. . : i CH(CH), 


Proprietăți spectrale. Deosebirile alcaloizilor derivati clavinici cu dubla 
legătură între C, şi C, şi cei a căror dublă legătură este între C, şi C,, se 
face prin spectrele în UV. Astfel, agroclavina prezintă un spectru UV tipic 
indolului [A max. 284 nm (log E 2,88) si 293 nm (log E 3,81)] în timp ce 
ergotamina, tipic 4-vinilindolului [A max. 318 nm (log < 3,86)]. 


] Tabelul 4f 
Spectrele de absorbţie in UV a celor mai reprezentativi alcaloizi din Secale cornutum 


Compusul, | A max. (log ¢) 

ergometriná | 312 (250 in H,80, 0,1 N) 
ergotamininá 241 (4,28), 309 (3,93) 
ergosină 240 (4,33), 312 (3,99) 
ergosinină 241 (4,32), 312 (3.96) 
ergocristină 241 (4,33), 311 (3,95) 

bue dr 241 (4,93), 312 (3,98) 
ergocristininá , 'a1 219 
ergocriptină T $ | 240 (4,31), a 
ergocriptinină | 240 (4,31), 312 (3,96) 
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Fig. 199. Biosinteza ergocorninei 
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Datele spectrelor de rezonanță magnetică nucleară a !?C din alca- 
loizii reprezentativi din cornul de secară sint prezentate de G. A. Cordell, 
1981. 

Avînd în vedere cá ergotul este considerat un adevărat tezaur de 
produse farmaceutice, constituie și în prezent obiectul a numeroase cer- 
cetări. 

În general, alealoizii din cornul de secară au un spectru larg de acţiuni 
din care trei sînt considerate principale : 

— efectele periferice manifestate asupra vaselor de singe si asupra 
uterului ; 

— efecte neurohormonale care influențează acțiunea adrenalinei, 
serotoninei și structurile dopaminergice ; l 

— efectele centrale asupra centrului vasomotor si asupra centrilor 
simpatici din hipotalamus în special. 

Diferența în activitatea biologică a tipurilor de alcaloizi din acest 
produs rezultă din faptul că efectele menționate variază de la compus la 
compus. 


In prezent o atenție deosebită se acordă modificărilor chimice ale 


alcaloizilor naturali pentru obținerea unor derivați cu o activitate mai 
selectivă si specifică. | | 
l IM A y= * 
19.26.12 Secale cornutum | i 
[has n n nea E 
„ Produsul este constituit din sclerotii (formele de rezistență) ale ciu- 

percii Claviceps purpurea (Fries) Tulasne (Clavicipitaceae). 

Aceastá ciupercá parazitá se dezvoltá pe ovarul a peste 200 de specii 
de graminee, avind o arie de ráspindire foarte mare: Europa, Asia (in 
special in India), nordul Africii si America de Sud. Ciuperca preferá cul- 
turile de secară (Secale cereale L.). Apariţia cea mai frecventă se observă 
în zona de pădure cu umiditate ridicată, în timpul primăverii şi verii. 

Istoria cunoaşterii acestui produs este foarte veche. El este însă un 
produs de tristă celebritate datorită intoxicatiilor masive apărute în Evul 
Mediu, datorită consumului de pîine făcută din făină de secară infectată 
cu această ciupercă. Aceste intoxicații colective considerate adevărate 
epidemii de „ergotism“ au curmat viata a sute de mii de oameni si ani- 
male. Epidemiile de ergotism au apărut în două forme: cea convulsivanta 
caracterizatá prin simptome nervoase si convulsive si forma gangrenoasá 
care conducea la mumificarea extremităților miinilor $i picioarelor, urmată 
de desprinderea lor fără sîngerare. Ergotismul a fost cunoscut sub numele 
„focul sacru“ sau „focul sfintului Antoniu'' patron al ordinului religios 
fondat cu scopul de a îngriji victimele acestor intoxicații. 


Epidemii puternice au fost semnalate in multe țări din Europa, din 
care în cea din anul 944 in Franţa și-au pierdut viata 20.000 de oameni. 
Abia în 1676 s-a dovedit că aceste epidemii erau generate de cornul de 
secară, Desi prin cunoașterea etiologiei intoxicației s-a putut realiza preve- 
nirea ei, totuși și în secolul nostru s-au produs otrăviri în masă datorită 
cornului de secară, semnalindu-se epidemii în anti 1929 si 1953 în Irlanda 
$i respectiv Franța. . 

Cornul de secară a fost menţionat prima dată de A. Lonicer în 1582 
ca mijloc verificat pentru declanșarea travaliului. Folosirea ergotului în 
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medicină s-a ráspindit cu rapiditate in Statele Unite, dar adoptarea sa în 
Europa s-a realizat mai dificil, poate și datorită faptului, subliniat de Barger 
(1931) că „lumea veche“ nu a uitat distrugătoarele epidemii de ergotism. 
Cu mai mult de un secol în urmă, indicaţiile și contraindicatiile cornului 
de secară au fost definite cu precizie. 

Obţinerea produsului. Sclerotul ciupercii, destinat utilizării terapeu- 
tice se obținea în trecut din culturile obişnuite de secară, pe care ciuperca 
se dezvolta prin infectári spontane. Sclerotul era obținut odată cu secara 
$i se separa la treierat. Principalele producătoare erau, în special, țările 
agricole din Europa: Spania, Rusia, unele {ari balcanice. Deoarece, pe 
de o parte, cantitatea si calitatea cornului de secară obţinut din culturile 
obișnuite de secară nu mai satisfăceau cerințele terapeuticii, pe de altă 
parte, deoarece agricultura modernă prin utilizarea de material germinativ 
selecționat, elimina aproape complet infecția spontană, în ultimele decenii 
s-a trecut la producerea sclerotilor în mod dirijat prin infecție artificială 
(culturi parazite), precum si la obținerea de culturi pe medii nutritive 
(culturi saprofite). În prezent, obținerea de scleroti în cantităţi industriale, 
in numeroase tari se realizează prin infecția artificială a florilor de secară 
din culturi protejate, cu suspensii de conidii obţinute prin dezvoltarea 
Sclerotilor pe medii de cultură pregătite după anumite rețete. 

In țara noastră Bojor si colab. au pus la punct în cadrul condițiilor de 
cultură prin infecție artificială, o metodă de inoculare manuală. Momentul 
optim de infectare este faza de „burduf“, adică stadiul de vegetație al 
“secarei in care la cel mult 25% din plante spicele au ieșit din învelișul 
uitimei frunze (Săvulescu 1960, 1961). Această operație de inoculare se 
realizează în multe țări în mod mecanizat, procedeu aplicat în prezent si 
in tara noastră. 

După 10—22 zile de la inoculare începe formarea scleretilor, iar după 
aproximativ 40 zile ei pot fi recoltati. Recoltarea -este de preferat să se 
facă manual, în acest mod se obține un produs de calitate superioară. 
Obţinerea sclerofilor prin treierare presupune o singură recoltare şi conduce 
da un produs de calitate inferioará, pentru cá sclerotii se rup cu uşurinţă 
ȘI astfel posibilitatea de alterare crește. Sclerotii se usucă in strat subţire 
la umbră sau în uscătorii cu aer cald (35?C). Umiditatea produsului trebuie 
sé tie în final de 7 —8 95. Conservarea se face în încăperi uscate, bine aeri- 
site $1 întunecoase. 

‘ Obţinerea cornului de secară pe cale artificială s-a introdus astăzi 
intr-o serie de țări europene si in SUA. 

. n fara noastră prin numeroase cercetări s-a urmărit stabilirea celor 
mai bune condiții de cultură prin infecție artificială care să asigure obfi- 
nerea unor rase chimice cu un conținut crescut în principii active, sau 
crearea unor suse bogate în alcaloizi de un anumit tip (Cionga E., 1959; 
Miscov V., 1973, 1979; Nichiforescu E. si colab., 1979; Angelescu si colab., 

979; Roșca L., 1973, 1980). : 
Culturile saprofite pe medii nutritive artificiale au condus la obți- 
Herea unor pseudoscleroti cu alcaloizi inactivi din seria clavinelor, la început, 
'2p91 a ergometrinei (Stoll, 1957) si a ergometrinei si ergocristinei (Rochel- 
méyer, 1958). , 

Conservarea. In vase închise, in absența umidității care se asigură 
prin. introducerea în vasul respectiv a unui recipient cu clorură de calciu. 
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De asemenea, se mai introduce $i un tampon de vată imbibat cu cloroform 
pentru a omori insectele. 

O bună conservare trebuie să asigure integritatea fizică a sclerotilor 
(să nu fie rupti sau perforati de insecte). 

Caractere macroscopice. Sclerotii se prezintă sub forma unor corpi 
alungiti, fuziformi, ușor recurbati, inflexibili, la rupere trebuind să se audă 
o ușoară pocniturá. Cînd sînt moi sau prea flexibili denotă o uscare neco- 
respunzătoare. La capete sînt ușor ascuțiți, de-a lungul lor prezintă câteva 
șanțuri subțiri, longitudinale, iar transversal numeroase striuri. Fractura 
este netedă. 

` Dimensiunile sînt cuprinse între 1—4 cm lungime și 3—7 mm grosime. 

Seleroţii din flora spontană sînt totdeauna de dimensiuni mai reduse decât 
cei de cultură, | 

La exterior au o culoare neagră violacee pe cînd la interior sînt de 
culoare albă. Nu este admisă o coloratie galbená sau bruná la interior, 
ceea ce denotá alterarea lor. 

. Gustul este dulceag, apoi iute si neplăcut, iar mirosul specific de 
ciupercă. Mirosul dulce sau de trimetilaminá (peste alterat) denotá alte- 
zarea produsului. 

. Caractere microscopice. În secțiunea transversală se observă la exte- 
Tier un prosoplechtenchim alcătuit din 2—3 rînduri de hife colorate în violet, 
zona internă fiind formată din pseudoparenchim constituit din hife mice- 
liene de 3—12 nm, bogate în ulei gras şi lipsite de amidon. Secțiunea sau 
pulberea examinate în soluţie de cloroiodură de zinc prezintă pereții celu- 
lelor colorați în galben (caloză) spre deosebire de celulele parenchimatice 
ale căror celule se colorează în violet (celuloza). 

Compoziție chimică. Cornul de secară conţine alcaloizi în cantități ce 
variază de la 0,20 piná la 1%. Cei mai importanti sînt alcaloizii derivați 
ai acidului lisergic. | 

După cum s-a arătat, acidul lisergic Si izolisergic au la bazá structura 
ergolinei cu un metil la azotul din poziția 6 $i o funcție carboxil la €, Cu 
foarte puține excepții numai alcaloizii derivați ai acidului D-lisergic (levo- 
gir) sînt farmacologic activi, în timp ce derivații acidului izolisergic (dex- 
trogir) sînt inactivi. Aceşti acizi stau la baza celor 8 perechi de alcaloizi 
din cornul de secară. 

Izomerii dextrogiri care se formeazá in timpul extracfiei sau a unei 
prelucrări necorespunzătoare a produsului poartă aceiași denumire cu alca- 
loizii levogiri, avînd însă sufixul , nina fata de terminația „ina“ a com- 

7 f : ° : 
dia ore hr vin epimerizarea acidului 2 e E dx cx 
bune (60%) au fost efectuate în fara noastră de Ciulei, Roşca și Nichi 

forescu (1977), Roșca L. (1980). E t low clu că T 

Alealoizii din Secale cornutum, după structura lor chimică se cla- 


sificá in: v. 
A. — Alcaloizi lisergict $t 
B. — Alcaloizi clavinicr 
A. — Alcaloizii lisergict, 
alcaloizi de tip aminoalcooli (so 
(insolubili in apă). 


care sînt cei mai importanți se împart în 
lubili in apă) şi alcaloizi de tip peptidic 
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1. Alcaloizi de tip aminoalcooli. Aceşti alcaloizi au la gruparea car- 
boxilicá a acidului lisergic sau izolisergic un aminoalcool; in cazul ergo- 
metrinei si respectiv ergometrininei, acesta este 2-amino-propanolul (ala- 
ninol) care se leagá amidic de acidul lisergic, respectiv izolisergic. Ergo- 
metrina a fost izolată în 1935 aproape simultan de patru grupe de cercetători, 
care lucrau independent (Audley si Moir ; Thompson, Stoll si Burckhardt ; 
Kharasch; Legault). De aceea este cunoscută sub mai multe denumiri: 
ergometriná (Anglia), ergobasina (Germania), ergonovina (SUA). Ergo- 
metrina este o substanţă cristalizatá, levogirá, solubilă în apă. Ergometri- 

i nina este dextrogiră. 

Dintre produsii de sinteză parțială a ergometrinei, omologul superior 
al acesteia este L-butanolamida acidului D-lisergic = metilergometrina 
(METERGIN), care are o acțiune ocitotică mai intensă si de mai lungă du- 
rată decît alcaloidul natural. Un alt produs de semisinteză îl reprezintă 
METISERGID-ul, care este folosit în tratamentul preventiv al durerilor 


de cap. 
ergometrina '9 CH, 
: | R,=NH—CH—CH,OH, R,—H 
CH,—CH, 
metilergometrina R,—NH—CH-CH,OH, Ran 
CH,—CH, 
metisergida R,—NH-CH—CH,OH, R,—CH; 
 ergina -RySNH, RH 
metilergolina R,—NH-—CH,; R,2H 


. De asemenea, au fost realizați derivatul N’, N'-dictilureea $i acetil- 
aminoergolina cu acțiuni farmacologice interesante. 

. Din această grupă mai fac parte si alcaloizi cu catena simplá, deri- 
vati ai acidului lisergic, identificati si în unele specii din familia Comvol- 
vulaceae, cum sint: ergina, izoergina, metilergina etc. 
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0 
li NHCOCH3 
C-N( GH 
HN 2 3 : H2C í A 
e 4 
| -CH3 -CH3 
HN | 
HN i 
derivat N’,N’-dietiluree ; acetilaminoergolina 


2. Alcaloizi de tip peptidic se impart in următoarele trei grupe : 


a) grupa ergotaminei 
ergotamina-ergotaminina 
ergosina-ergosinina 
ergovalina-ergovalinina 


b) grupa ergotoxinei 
ergocristina-ergocristinina 
ergocriptina-ergocriptinina 
ergocornina-ergocorninina 


c) grupa ergoxinei 
ergostina-ergostiniwa 


Catena peptidicá se leagă de acidul lisergic sau izolisergic prin inter- 
mediul grupárii carboxilice de la C, (legáturá de tip amidic). La alcátuirea 
catenei peptidice participá trei aminoacizi. Unul dintre acestia este a-hidro- 
xialanina in cazul alcaloizilor de tip ergotaminá, a-hidroxivalina la alca- 
loizii de tip ergotoxiná sau metil- a-hidroxialanina la alcaloizii de tip ergo- 
stină. Al doilea aminoacid din catenă este prolina pentru toți alcaloizii. 
Ultimul aminoacid din catenă este variabil în funcţie de alcaloid putînd 
fi fenilalanina, leucina, valina. 


Tabelul 42 
Produsii de hidrolizá al alcaloizilor peptidiei 


aia n pa | Produse de degradare în afara acidului | 


Alcaloizi 


Grupa lisergic (izolisergic) Izolat în anul, de 
1 | 2 | 3 | 4 
Ergotamina | ergotamina ac. piruvic, amoniac, 1— proliná,| 1918, Stoll A. 
ergotaminina 1-fenilalanina 
ergosina ac. piruvic, amoniac, 1-prolina, 1936, Smith S. 
1-leucina s 
ergosinina Thimmis G. M. 
e ee 
ergovalina ac. piruvic, amoniac, 1-prolina, 
ergovalinina 1-valina L 
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Tabelul 42 (continuare) 


imi Aa ii ni PA NC ECC DE C MMC CM C 
| 3 | 4 


1 | 2 
Ergotoxina | ergocristina ac. dimetilpiruvic, 1-prolina, 1937, Stoll a. 
ergocristinina 1-fenilalanina si 
Bruckhardt 3. 
— ———Á Lg e 
ergocriptina ac. dimetilpiruvic, 1-prolina, 1942, Stoll A. 
ergocriptinina 1-leucina si 
Hofmann A. 
ate a 
ergocornina ac. dimetilpiruvic, I-prolina, 1942, Stoll A. 
ergocorninina 1-valina si 
Hofmann A. 
a | t s | À 
Ergoxina “ergostina ac. metilpiruvic, 1-prolina, 1962 
Schlientz W. 


ergostinina 1-fenilalanina 


Din datele prezentate, rezultă că structura alcaloizilor peptidici din 
fiecare grupă au o anumită periodicitate. Tinind seama de acest fapt este 
posibil să existe şi să fie descoperiți alcaloizii care lipsesc din ultima grupă. 

Avînd în vedere constituentii care intră in alcătuirea acestor alcaloizi, 
mai jos este prezentată structura lor generală, cu radicalii specifici grupei 
din care fac parte (R, si R,), cit şi radicalul specific fiecărui alcaloid (Rs). 


Radicali specifici grupei Alcaloizi R; 
—————————————————————————————————————D 
iiy sie ergotamina CH,—C,H, 

= R,=H ergosina CH,— CH(CH,), 
ergovalina CH— (CH). 
iecit ee LAGS RAE 

Sine " ergocristina CH,—C,H; 

177 Sa Cis ergocriptina CH,—CH— (CH). 
ergocornina CH— (CH) 
ergoxina 
R,—H, R,—CH, ergostina CH,—C,H, 


w——€—————— Mid N Ra N REPE II 


A. 
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Unul dintre produsii de semisintezá ai ergotaminei, obținut prin înlo- 
cuirea L-fenilalaninei cu metilalanina este 9-metilergoalanina, care prezintă 
o acfiune constrictivá superioará alcaloidului natural. Prin hidrogenarea 
dublei legáturi dintre carbonii 9 si 10 actiunea vasoconstrictoare Si utero- 
tonicá sint in mare parte atenuate, in timp ce efectele simpaticolitice ŞI 
adrenolitice sint mult mărite. Dihidroergotamina este utilizată în trata- 
mentul tulburărilor ortostatice, iar dihidroergotoxina este un medicament 
valoros în geriatrie. 

Dintre derivații de brom ai acestor alcaloizi, 2-brom-a-ergocriptina 
prezintă proprictáti farmacologice importante. 

Conţinutul în alcaloizi ca si spectrul alcaloidic variază foarte mult 
fiind condiţionate de factori genetici si ecologici. În produsul vegetal 
obținut din flora spontană, cantitatea de alcaloizi totali poate ajunge pînă 
la 0,2%. Ergotul de cultură contine cantități mai mari, între 0,4—0,5% 
(194). Zona geografică, factorii pedoclimatici, condiționează preponderența 
in ergot a unui tip de alcaloizi. Astfel, ergotul provenit din Europa Centrală 
confine mai ales ergotaminá, iar cel provenit din Spania $i Rusia contine 
alcaloizi din grupa ergotoxinei. Prin culturi sînt selecționate suse cu un 
anumit tip de alcaloizi. 

În ceea ce privește conţinutul în alcaloizi totali, sclerotii mai închiși 
la culoare şi avînd dimensiuni mai mari sint mai bogaţi în alcaloizi decât 
cci de culoare cenușie si de dimensiuni mai reduse. De asemenea, procentul 
de alcaloizi este mărit în cazul sclerotilor rezultați printr-o infecție secun- 
dară fafa de cei obținuți din prima infecție. Acumularea alcaloizilor are 
loc mai ales în zona centrală a sclerotului. 

Cercetările făcute de experti români asupra ergotului cultivat in Nepal, 
cu asistență ONUDI, au stabilit un conținut de 0,5—0,95 % alcaloizi totali. 


B. — Alcaloizi clavinici sint compuși din grupa ergolinei, fără func- 
tia acidă. Nu prezintă valoare terapeutică, însă s-a precizat importanţa lor 
în procesele de biosintetizare a alcaloizilor lisergici. Recent s-au demon- 
strat proprietățile antimicrobiene ale acestui grup de alcaloizi. 

Alți constituenți. In ergot au mai fost identificati un număr mare de 
alti componenți chimici, din care unii contribuie la activitatea terape- 
utică. 

l. Aminoacizi : acidul aspartic, acidul glutamic, fenilalanina, aspa- 
ragina, acidul «-aminobutiric, acidul y-aminobutiric, histidina, tiohistidina, 
ergotioneina, leucina, serina, glicina, treonina, alanina, prolina, valina, 
lizina, arginina, tirozina. 

Ergotioneina este un aminoacid cu sulf in moleculá, descoperit pentru 
prima dată în cornul de secară, fiind de fapt o betaină. 

© 2. Amine: metilamină, trimetilaminá, etilaminá, n-propilamină, izo- 
propilamină, izobutilamină, izoamilaminá, n-hexilaminá, B-fenil-etilamină, 
colină, acetilcoliná, betainá, agmatină, histaminá, tiraminá, putresceină, 
cadaverină. . MM | 

Ultimele amine (amine biogene) provin din decarboxilarea metabo- 
lich a aminoacizilor corespunzători. Conţinutul in tiramină si histidiná 
poate ajunge la 1%. oo, Ex. 

3. Din categoria compușilor nespecilici, izolați din acest produs fac 
parte pigmentii de natura antrachinonică (endocrocina, clavorubina) si 
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xantonică (acid secalonic, ergoflavina, ergocrisina), lipidele in proportie 
de 25—35%, cu un conținut mare in acid ricinoleic, care rincezeste ușor 
si grábeste degradarea produsului vegetal, substanțele de natură sterolică 
(stigmasterol, ergosterol, fungisterol), glucidele, sărurile minerale ce dau 


15%, cenuşă formată mai cu seamă din fosfafi acizi de potasiu, magneziu, 


sodiu și calciu. | P 

Reactii de identificare. FR IX prevede identificarea alcaloizilor prin- 
tr-o reacție generală de precipitare cu reactiv Mayer $1 prin reacția van 
Urck, specifică alcaloizilor lisergici, care constă în obținerea unei coloratii 
albastre la tratarea soluției extractive acide de ergot cu o soluție sulfu- 
rică de p-dimentilaminobenzaldehid&. 

Farmacopeea include de asemenea, examenul cromatografic, prin care 
soluţia de analizat obținută după tehnica prevăzută la determinarea can- 
titativă este analizată comparativ cu soluția etalon de maleat de ergo- 

metriná, tartrat de ergotaminá si etan-sulfonat de ergotoxină, soluţii cloro- 
form-metanolice. ane e ae 

Dupá Miscov (1973) in CSS a acidului lisergic $i a alcaloizilor respectivi 
se foloseste ca developant un amestec de cloroform si metanol (1:2), iar 
ca revelator UV sau pulverizarea plăcilor cu PABA si expunere citeva 
minute la vapori de acid clorhidric. La UV fluorescenta spoturilor este 
albastră, iar cu reactiv dau o culoare violet-albastră. 

Determinare cantitativă. FR IX prevede o metodă colorimetricá þa- 
zată pe reacția van Urck, aplicată în colorimetrie de Allport și Coking. 
Pulberea de ergot degresată cu eter de petrol se extrage prin agitare cu 
eter etilic în prezență de oxid de magneziu si apă, care asigură deplasarea 
alcaloizilor săruri la alcaloizi bază. Soluţia etericá este apoi epuizată cu 
soluție de acid tartric 1%. Soluţia acidă se tratează cu reactiv Allport 
şi perhidrol apoi se colorimetreazá la A=570 nm. Conţinutul în alcaloizi totali 
exprimati în tartrat de ergotamină, calculat cu ajutorul unei curbe etalon 
stabilită în aceleași condiții cu tartrat de ergotamină, trebuie să fie de cel 
putin 0,30%. : E : 

Prepararea alcaloizilor. Extractia alcaloizilor din cornul de secară, în 
stare pură, pune probleme dificile, de ordin tehnologic, din cauza usurin- 
fel cu care racemizeazá izomerii levogiri. 

Purificarea si separarea indivizilor chimici, este de asemenea extrem 
de laborioasá si costisitoare. 

Școala lui Stoll a pus la punct un procedeu de extracţie folosind 
solubilitatea selectivă a alcaloizilor în solvenţi diferiţi şi care separă două 
categorii de alcaloizi. Se obţin pe de o parte alcaloizii solubili în apă si 
separat cei insolubili. 

. . Metode actuale folosese schimbul de ioni cu ajutorul rasinilor sinte- 
tice sau a argilelor acide. Schimbátorul de ioni se adaugă direct in mediul 
de extracție $i în felul acesta fixează alcaloizii. Se separă răşina sau argila, 
se spală de 3onii schimbaţi iar apoi se eluează cu eter amoniacal. Acesta 
dizolvă ȘI separa alcaloizii în totalitate. Pentru purilicare se trece alter- 
nativ în soluție de acid succinic 1—3% şi respectiv benzen amoniacal 
sau toluen cu un slab conținut de fenol. ` 

Rezultate bune se obțin si prin folosirea tehnicii de extracție (b) 
prezentată la alcaloizi generalitáfi. 
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Acţiune $i întrebuinţări. Utilizarea ergotului ca avortiv in medicina 
populară este cunoscută din secolul XVI, cu mult înainte de a fi intro- 
dusă în medicina oficială care are loc în 1808, odată cu publicarea de către 
Stearns a observațiilor sale legate de administrarea pulberii de ergot în 
grăbirea nasterii. 

Acţiunea principală a alcaloizilor din cornul de secară este cea de 
stimulare a contractiilor fibrelor netede ale mușchiului uterin, acțiune 
ocitocică. Ea se manifesta însă si asupra vaselor, producând o vasoconstrictie 
periferică. Acţiunea ocitocicá este imprimată de dubla legătură dintre car- 
bonii 9 si 10 ai acidului lisergic. Se manifestă, îndeosebi, la alcaloizii solu- 
bili în apă, de tip ergometrină. Contractiile sint persistente $i alternează 
cu perioade de relaxare si nu sînt în sens expulsiv ca în cazul nașterii 
tiziologice. De aceea, nu trebuie folosite în scopul expulzării fătului, in 
special cînd există obstacole mecanice, putînd astfel să prezinte un pericol 
pentru gestantă, căreia-i poate provoca ruperea uterului, sau poate produce 
moartea fătului prin asfixie. 

Dimpotrivă, preparatele de corn de secară sînt utile, folosite ca reme- 
diu preventiv și curativ, în hemoragii post partum, în metro- și menoragii 
datorate altor cauze (tumori etc.) ; in perioada inițială de lehuzie, pentru 
a favoriza retractia uterului, sau în alte stări patologice datorate evolu- 
tiei sale incomplete (metrite, hipertrofia cronică a uterului). 

Acţiunea uterotonică a alcaloizilor naturali este calitativ asemănă- 
toare, dar diferă din punct de vedere cantitativ, prin intensitatea acțiunii. 

Prima dată acest produs a fost folosit sub forma unui extract fluid, 
denumit ,ergotiná'' ȘI a cărei acțiune este de fapt, acțiunea însumată a 
fitocomplexului la care se adaugă și acțiunea aminelor biogene, in special 
histamina și tiramina. Ca urmare a discuţiilor purtate în legătură cu acest 
aspect, Langecker a arătat că un produs care conţine 0,3 % alcaloizi este 
mult mai toxic decît cantitatea corespunzătoare de alcaloizi puri, chiar în 
cantitate de 2—6 ori mai mare. 

Acţiunea uterotonică a tuturor alcaloizilor din cornul de secară se 
datorește stimulării directe a fibrei musculare netede, în doze mici si 
printr-o contracție normală urmată de relaxare. În doze mari, din contră, 
se produce contracția de tip tetanic a acelorași fibre. Cele mai active, 
din acest punct de vedere, sînt ergometrina şi ergotamina. La această 

“acțiune, uterul matur normal se comportă ca orice alt mușchi neted, pe 
<înd uterul gravid, la termen sau imediat post partum, se caracterizează 
printr-o sensibilitate cu mult mărită. | 

Fata de toti ceilalți alcaloizi din produs, ergometrina posedă numai 
acțiune uterotonică. Ergometrina are o acţiune rapidă, este mai puțin 
toxică şi poate fi administrată pe cale orală, pe cînd ergotamina numai 
parenteral. . 20. . 

La rindul lor, alcaloizii din grupa ergotoxinei sint de 2—3 ori mai 
putin toxici decît ergometrina dar și cu aproximativ 1/3 mai puţin activi. 

Ergotamina injectatá intramuscular acționează după un timp de 
latenta de 15—20 minute şi persistă 12—14 ore, pe cînd ergometrina actio- 

nează mult mai rapid dar actiunca sa este de scurtă durată, de 2—4 ore. 
Acţiunea metilergometrinei (produs de semisinteză) este mult mai ener- 
gică decît acea a ergometrinei gi ergotaminei şi nu produce hipertensiune 
decît foarte rar și este tolerabilă. 
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Ergometrina şi metilergometrina, în doze de 0,2—0,4 mg, sint indicate 
în faza a treia a nașterii, după expulzarea placentei sau imediat după 
naștere. i 
Alte utilizări ale alcaloizilor ergotinici, în obstetrică și ginecologie, 
sînt pentru contractare în atonia uterului și accelerarea involutiei sale după 
naștere, după unele cezariene, după extracția fătului. Metilergometrina 
este folosită intramuscular, intravenos, sau direct asupra mușchiului uterin ; 
ca uterotonic după un raclaj sau un avort incomplet, sau pentru comba- 
terea unor metro- sau menoragii de diverse cauze. Deoarece ergotamina 
şi ergotoxina determină contracția permanentă a uterului, vor fi admi- 
nistrate numai după naştere, ca hemostatic, pe cînd ergometrina, care 
provoacă contractii ritmice, poate fi utilizată pentru declanșarea trava- 
Jiului. 

În obstetrică, DH-ergotamina a fost recomandată de Sauter pentru 
a reduce spasmele colului uterin intra partum, prin scăderea tonusului 
mușchiului uterin, mărirea amplitudinii contractiilor, dilatarea vaselor si 
diminuarea vaselor în segmentul inferior al uterului, fără a bloca însă auto- 
matismul functional. Dozele de DH-ergotamină, folosite în acest caz, sint 
de 0,25 mg, intramuscular, după alți autori 0,1—0,2 mg. 

În afară de acțiunea directă, periferică, alcaloizii din cornul de 
secară prezintă si o acțiune centrală. Aceasta se manifestă printr-o inhi- 
bare a sistemului nervos simpatic, prin blocarea impulsurilor nervilor 
adrenergici și prin deprimarea reflexelor vasomotoare centrale. Acțiunea 
vasoconstrictoare este cea mai intensă pentru ergotaminá si ergotoxină si 
scade brusc pentru ergometriná. Dacă se hidrogenează, pe cale catalitică, 
dubla legătură din poziția 9—10 a acidului lisergic, acțiunea uterotonică 
dispare la toți alcaloizii cornului de secară. In schimb, in special alcaloizii 
ergotoxinici isi păstrează acțiunea lor adrenosimpaticolitică, care este mult 
intensificată, devenind acţiunea lor principală. Pe lîngă creșterea acțiunii 
adrenosimpaticolitice $i vasoconstrictoare se constată o scădere a toxicității, 
invers proporțională cu toxicitatea corespondentilor nehidrogenati. 

Ergotamina si DH-ergotamina, in doze terapeutice (cca 1 mg), au 
un efect antimigrenos prin vasoconstrictia generată la nivel cerebral, dimi- 
nuînd astfel tulburările vasomotorii. Efectul terapeutic al ergotaminei este 
consecinfa stimulárii receptorilor serotoninergici ai arterelor craniene. 

Ca antimigrenos si vasoconstrictor, crgotamina si DH-ergotamina 
sint utilizate in doze de 0,25—0,50 mg, intramuscular, cu o eficacitate 
de 90%. Per os, acțiunea este mult mai slabă, dar în asociere cu cafeina 
(30—50 ing), din contră, este mult mai activă (COFEDOL). 

In asociere cu parasimpaticolitice (Belladonna sau alcaloizii săi) şi cu 
un barbituric, ergotamina dă bune rezultate ca echilibrant al sistemului 
nervos autonom, în terapia distoniei neurovegetative (DISTONOCALM). 
| Principala indicație a alcaloizilor D'H-ergotoxinici, (ERGOCEPS), ca 
instrument de dominare de către medic a componentei neurotonice, se 
dovedește în hipertensiunea esențială ; rezultate clinice bune se obțin în 
cazuri de hipertensiune cu echilibru neurovegetativ instabil, hipertensiune 
neurogena, hipertensiune climacterică, hipertensiune oscilantă. 


Dau bune rezultate şi în tratamentul tulburărilor circulatorii cere- 
brale, arteriosclerozá angioză diabetică cu localizare cerebrală, în stări 
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post-apoplectice, intramuscular in ictus. Rezultate favorabile pot sá dea 
si în tulburări circulatorii oculare. 

Este bine de ştiut cá DH-ergotamina asociată cu cafein 
disponibilitatea ergotaminei să crească pînă la 300%. Ergotamina, in 
doze reduse, in schimb, conduce la o crestere a secreției lactate, la sobolan- 
cele care alăptează. Mai mult, aceleași doze antagonizează efectul inhibi- 
tor al lactaţiei de către alcool, adrenalină sau atropină. 


Administrarea prelungită și excesul de ergometrină, poate provoca 
vasoconstrictie arterială, cu consecințe grave, care pot ajunge pînă la 
gangrena extremităților. 


În seria derivatilor de semisiptezá cu activități farmacologice intere- 
sante se înscrie si L-butanolamida acidului l-metil-lisergic (Metisergida) 
care este folosit în tratamentul profilactic al durerilor de cap. Dintre du. 
vatii de semisintezá simpli, cum este N', N’-dietilureea s-a dovedit a fi un 
antagonist al serotoninei care poate fi folosit în combaterea migrenelor si 
hipertensiunii. Acetilaminoergolina are acţiune ocitocicá comparabilă cu 
a ergometrinei, dar datorită acțiunii sale stimulatoare poate fi utilizat 
în tratamentul psihozelor și schizofreniei. 


„În sfîrşit, un derivat de semisinteză al ergocriptinei, 2-brom-a-ergo- 
criptina, administrat unor pacienți cu sindrom depresiv endogen, au con- 
dus la rezultate bune în doze de 30—50 mg zilnic. Utilizarea bromcriptinei 
in psihiatrie pare a fi de viitor, mai ales la pacienţii la care se urmărește 
ca efectul sedativ si acțiunea anticolinergică să fie minimă. De asemenea. 
foarte indicată este în stările depresive existente la peste 37% din parkin- 
soniéni. Bromergocriptina inhibă însă hormonul prolactină, sub forma pre- 
paratului Prolactin, fiind indicată în tratamentul cancerului de sin, Recent 
s-a arătat că acest compus are capacitatea de a mări libido-ul sexual la 
femei; restabilește ciclurile menstruale la femeile cu dismenoree, măreşte 
libido-ul sexual și la bărbaţi, restabilind spermatogeneza și mărește con- 
centratia de testosteron. S-a constatat si remisia tumorilor glandei pituitare. 

In terapeutica țării noastre sînt folosite preparatele ERGOMET 
fiole, conținînd 0,2 mg maleat de ergometrină ; ERGOCEPS, care este o 


soluție 0,1% de DH-ergotoxină; COFEDOL, în care alături de tartratul 
de ergotamină se mai adaugă 100 mg de cafeiná; DISTONOCALM, con- 
finind alcaloizii totali din corn de secară si beladonă, propanolol si amital 
sodic; BRINERDIN (Sandoz), care contine rezerpiná, clopamid si DH- 
-crgocristiniă. 
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19.26.2. lpomoeae semen 

Ololiuqui, Bodoh negro 
Sint semințele speciilor Rivea corymbosa sin. Ipomoea coerulea si 
Ipomoea violacea sim. Ipomoea tricolor (Convolvulaceae), folosite din cele 
mai vechi timpuri de indienii din Mexic. Semințele de Rivea corymbosa 
au fost culese de Schultes (1939) si apoi identificate de Wasson. Ololi- 
uqui, care înseamnă rotund în limba aztecă, a fost descris de medicul spa- 


niol Hernandes, care specifica efectele schizofrenice puternice, declanșate 
la ingerarea acestui produs. 


Speciile de Ipomoea prezintă caracterele morfologice ale familiei din 
care fac parte. Au tulpini volubile, frunzele sînt lipsite de stipele, florile 
au 4—5 piese (caliciul persistent), cu staminele concrescute la baza corolei. 
Fructul este o capsulă. 


Compoziţie chimică. Principiile active sînt alcaloizii cu structură ase- 
mănătoare celor din cornul de secari: amida acidului D-lisergic (ergina), 
amida acidului D-izolisergic (izoergina), alături de cantități mici de cano- 
clavine, lisergol. 

Grigorescu E. și colab. (1973), studiind semințele şpeciilor Ipomoea vio- 
lacea şi Ipomoea rubrocoerulea au pus in evidență alcaloizii de mai sus, 
alături de saponozide, aminoacizi, fitosteroli, lipide. | 


Acţiune. Seminfele și extractele au proprietăți halucinogene. Prin 
ingerarea a 300 de semințe, efectul halucinogen durează în jur de 16 ore. 
Abuzul duce la ergotism care se traduce prin furnicáturi și umfláturi ale 
«degetelor, acțiune pronunțată, iar în ultima fază, gangrenă și căderea degetelor. 


Dietilamida acidului lisergic (LSD). Lisergamida (LSD) a fost sinte- 
tizată de A. Hofmann în 1938 prin metoda acidá a lui Curtihus. Actiunea 
acestei substante a fost descoperită întîmplător de Hofmann (1943) in timp 
ce lucra la sinteza ergobasinei. În cadrul acestor cercetări el a sintetizat 
$i dietilamida acidului lisergic care i-a produs un efect delirant însoţit de o 
suită de imagini viu colorate. După cîteva zile a hotărît să ia o doză (0,25 mg) 
de tartrat de LSD şi a constatat apariţia acelorași fenomene. LSD-ul 
este cel mai puternic halucinogen (de 5000 de ori mai puternic decît mes- 
calina) si cel mai periculos. Se întrebuințează per oral sub forma de soluții, 
băuturi sau injecții subcutane, intramusculare si intravenoase. 


— 942 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ae 


Toleranta LDS-lui se dezvoltă rapid, astfel că dozele zilnice trebuie 


mărite după un timp foarte scurt (3—4 zile). LSD-ul este un agent simpa- 


tomimetic prezentînd simptomele tipice: midriază, salivatie, 


t T cresterea 
tensiunii si temperaturii. 


Proprietăţile halucinogene sînt datorate probabil unei inhibări a 
mecanismului de bază care are loc în trunchiul cerebral cu integrarea 
impulsurilor senzoriale. Se admite cá LSD-ul ocupă locurile receptoare 
pentru serotoniná potentind sistemele noradrenalinei. 


Sub acţiunea acestei substanțe senzația și percepția sint dramatic 
alterate, apar distorsiuni vizuale, auditive, tactile, chinestezice. Se dezvol- 
tă imagini pulsatorii cu accentuarea culorilor, în faza cuforică predomi- 
nînd roșu galben si verde deschis, iar în faza deprimantă albastru Și verde 
închis. Perceperea timpului și spațiului sînt profund modificate, de aseme- 
nea, procesele gîndirii. Y 


dietilamida aciduluilisergic 
(LSD) R=H, 2-brom-LSD 
R=Br 


S-au semnalat cazuri de omucideri $i sinucideri sub acţiunea L,SD-ului. 
Folosirea acestei substanțe are consecințe deosebit de grave deoarece poate 
produce modificări ale cariotipului uman, ducînd la malformatii congenitale. 

În cazul unor modificări simple în structura lui apar alte proprietăți 
farmacologice. Astfel, acțiunea halucinogenă superioară a LSD dispare 
în cazul derivatului său bromurat la C,. Proprietatea farmacologică impor- 
tantă a acestui derivat este activitatea antiserotoninică specifici. 


19.27. Alcaloizi indolici de tip ajmalicinic, iohimbanic 
și ajmalinic 
Aceste tipuri de compuși fac parte din importanta grupă de alcaloizi 
indolici farmacologic activi, ráspinditi în specii de Rauwolfia, Catharanthus, 
Aspidosperma etc. 
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Biosintezd. La formarea acestor tipuri de alcaloizi : ajmaliciná, iohim- 
bind, ajmalina si a altor alcaloizi indolici cu structuri complexe participă 


triptofanul, respectiv triptamina $i un compus monoterpenic cu Cy, sau 
prin decarboxilare cu C, sub formă glicozidicá. Această terpenă glicozidată 
cu structură iridoidică, denumită secologanozidă, are ca precusor biogenetic 
' loganozida. | 

substanţelor amare la formarea 


După cum s-a arătat la biosinteza 
Loganozida prin oxidare trece 


loganozidei participă geranoidul și nerolul. 
în hidroxiloganozidă care printr-o reorganizare moleculară conduce la secolo- 
ganozidă (secologanină) (Fig.200). 


Ox. ARD 
OCH3 
loganozido hidroxiloganozida secologanozida 


Fig. 200. Formarea secologanozidei din loganozida 


A. B. Batersby (1961) dovedeşte că prin condensarea in vitro în 
condiţii pseudofiziologice a triptofanului cu secologanina la pH = 4,5 se 
obține vincozida, iar la pH = 6,2 un derivat spiroindoleinic. 

Din cuplarea triptofanului cu secologanina rezultá un intermediar 
din care se formează vincozida, din aceasta prin ciclizare se obține pregeis- 
soschizina, apoi geissoschizina precusori biogenetici ai alcaloizilor din Rauwol- 
fia serpentina, Catharantus roseus, Strichnos nux vomica si alte specii (Fig.201). 

Biosinteza ajmalicinei porneşte tot de la vincozidă, însă sub forma 
unui stereoizomer al acesteia, izovincozida sau strictozidina. Aceasta este, 
mai întîi, hidrolizatá cu punerea in libertate a desgluco-izovincozidei, care 
apoi suferă o scindare a viitorului ciclu E si reciclizarea pentru alcă- 
tuirea ciclului D și formarea alcaloidului catenamina (20, 21-dihidroajmali- 
cina ). În prezența a NADPH aceasta este hidrogenată la A?? 7! si transfor- 
mată în ajmaliciná (raubaziná) (Fig.202). 

Toate aceste transformări moleculare au fost determinate cu ajuto- 
rul unor investigaţii de chimie fină. 
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fciptofon 


secologanina 


vinco2ido 


H3COOC" 


derivat spiroindolenic 


OCH3 OH 


geissoschizina pregeissoschizina 


Fig. 201. Formarea vincozidei i izinei si gei 
: a „ pregeissoschizinei şi geissoschizinei pre ii 
alcaloizilor din Rauwolfia şi Vinca (după Dalton R.D, 1979) 
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triptamina 
+ 


secgloganina 


izcvineozida 


&,21-dihidro-corinan tein: 
aldehida 


oH catenamina 


ajmalicina 


Fig. 202. Biosinteza ajmalicinei 
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Precusorul biogenetic al iohimbinei il 


constituie pregeissoschizina 
derivat al triptofanului si secologaninei. 


În ceea ce priveşte tipul structural al 
ul iohimbanic redám în continuare modul de f 
speciei Rauwolfia serpentina. 


alcaloizilor raportați la nucle- 
ormare al reserpinei în celulele 


Esterul metilic al acidului Teserpinic are ca precusor epipregeis- 
seschizina. Prin esterificarea rezerpatului de metil cu acidul veratric (acid 
3, 4, S-trimetoxibenzoic) se obține reserpina (fig. 204) 


Ajmalina se formează din pregeissoschizină prin migrarea protonilor 
de la hidrogen obfinindu-se baze cuaternare de amoniu care pot forma 
un nou inel în partea stîngă sau dreaptă a ultimului ciclu. Dacă ciclizarea 
este urmată de hidroliză, decarboxil 
205). 


are $i hidratare se obține ajmalina (fig. 


y N 
! i 
b ‘ 
OCH3 OH OCH3 OH 
tohimbino 


a 


Fig. 203. Biosinteza iohimbei pornind de la pregeissoschiziná 
(dupá Dalton R.D., 1979) 
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OCH3 OH 


epipregeissoschizina 


OCH3 OCH3 


B 


reserpat de metil R=H 


reserpina R 23,H, S — 


trimetoxi-benzoil 


Fig. 204. Biosinteza esterului metilic al acidului reserpinic şi al rezerpinei pornind dela epipre- 
geissoschizină (după Dalton R.D., 1979) 


Din schemele biosintetice prezentate rezultă structura chimică a 
acestor tipuri de alcaloizi. Toti acești alcaloizi au un schelet comun compus 
din 19 atomi de carbon și 2 atomi de azot din nucleul tetrahidro-B-carbolinic. 

Nucleul iohimbanic este întîlnit în structura unor, alcaloizi importanți 
cum sînt iohimbina, reserpina, rescinamina, iar cu tunele modificări în nucle- 
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OCH3 0H OCH3 OH 


"pregeissoschizina | baza cuofernoró 


ajmalina | 
Fig. 205. Biosinteza ajmalinei (precursor pregeissoschizina) (după Dalton R.D., 1979; 

ul E (inel piranic) este prezent si in structura ajmalicinei şi serpentine 
din rădăcinile de Rauwolfia. Ajmalina este unul dintre alcaloizii cu ciclizare 
transanulará. H1 nihndehe La i^uhb A 

Iohimbina cu structura cea mai simplă. are cinci caiboni asimetrici 
(C—3, 15, 16, 17 şi 20), care dau un număr mare de stereoizomeri. Stereochi- 
mia iohimbinei a făcut obiectul a numeroase cercetări: "E 

Tamelen (1958) și Kametani (1975) au realizat sinteza totală a iohim- 
binei prin care se confirmă definitiv structura stabilită prin metode ale 
chimiei clasice. ă Ast | 
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R4 
eC-ighimbina. R1=00H , R22 H 


B-tohimbino Ry= ROH, R2=H 


aymalicina 


pseudoioh nbina reserpino R=3,4,5- 
R12 OH , R2:H trimetoxibenzoil 
) 
HO 

N _-OH 

| ^ 

CH3" „H 

ajmalina 


Fig. 206. Structurile alcaloizilor reprezentativi 


Structura reserpinei a fost stabilità prin metode similare, sinteza ei 
fiind realizată de Woodward. 

Proprietăţi spectrale. Spectrele de absorbție în UV şi IR a unor alcaloizi 
reprezentativi din Rauwolfia sînt prezentate în tabelul 43. 

Datele privind rezonanța magnetică nucleară a 9C pentru unii alcalo- 


izi reprezentativi din Rauwolfia sint prezentate de G. A. Cordell in Intro- 
duction to Alkaloids, 1981, 640. 
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.Tabelul 43 


Spectrele UV si IH a unor alcaloizi reprezentativi din Hauwoltia 
— ———— M ————————M À À E —À—Ó 


v 196 IR (past. KBr) 

Compus A max. (log e sau E,cm) benzi caracteristice -cm-1 
KE Ő 
iohimbina 220 (1064 în H,SO,, 0,1 N) 1705, 741, 1160, 1197, 1436 

(clorhidrat) 272 (208 in H,S0,, 0,1 N) 
287,5 (153 in H,SO,, 0,1 N) 
28 1120, 1220, 1336 Po a, 
reserpina 8 (4,65) 4 , 
297 (3,85) 
rescinamina 228 (777 in tampon borax 
pH — 9,2) zi 
301 (380 in tampon borax 


pH — 9,2) 


eas ri ced. tfe e 
ajmalina 


248 (3,92) 
292 (3,46) 


19.27 


Sint rădăcinile si rizomii arbustului Rauwolfia serpentina L. Benth. et 
Kurz. (Apocynaceae), originar din India $i insulele Indoneziei. Pentru 
extragerea alcaloizilor sint utilizate si alte specii de Rauwolfia, cum sint: 
R. canescens L., R. micrantha 'Hook., R. tetraphylla L. (originare din America 
centrală) si R. vomitoria Afzel., arbust sau arbore originar din regiunea. 
tropicală a Africii (Congo, Zair, Guiana, Mozambic, Nigeria). 

„Rauwolfia serpentina creşte în regiunile sudice, calde și umede ale 
Asiei, pînă la 1200 m altitudine, fiind întâlnită în India, Pakistan, Nepal, 
Campucia, Vietnam, Laos, Birmania, Tailanda, Bangladesh, insulele Indo- 
neziei, Sumatra, Djava si în Filipine. Astăzi, datorită importanței şi cerin- 
felor terapeutice crescînde, se cultivă si în alte regiuni ale globului. 

Rauwolfia serpentina este un arbust mic, de 0,5—1 m înălțime, 
cu un rizom însoțit de numeroase rădăcini cilindrice. Tulpina cu scoarța 
deschisă la culoare, conține un latex slab colorat, care exudă la rupere. 
Frunzele coriace sînt dispuse în verticile cite trei sau cinci. Florile albe 
sau slab rozee, pe tipul 5, sînt dispuse în cime terminale. Fructul este 
o drupă ovoidă, neagră-violacee, cu o singură sáminfá. 

Obţinerea produsului. Rădăcinile şi rizomii se recoltează toamna, 
de la exemplare de 3—4 ani, provenite din flora spontană sau de la plante 
din flora cultivată în vîrstă de 2 ani. Radicelele şi tulpinele se înlătură, 
se îndepărtează pămîntul, se spală şi se usucă la umbră în aer liber. 
Rădăcinile şi rizomii cu diametru mare se secfioneazá longitudinal. 

Caractere macroscopice. Se prezintă sub formă de fragmente cilindrice 
sau conice, îndoite sau răsucite, aspect ce se observă mai bine la bucăţile 
lungi. Pe suprafața scoarței se observă numeroase striuri fine şi crăpături 
longitudinale, iar dacă fragmentul este mai gros şi crăpături transversa- 
le. Sint fragmente lungi de 8—15 cm $i groase de 0,5—2 cm. Culoarea este 
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galben cenușie pînă la brun deschis la suprafață, iar la interior alb gălbuie. 
Se exfoliază uşor. . E 

Caractere microscopice. Într-o secţiune transversală se pot observa, 
Ja exterior, un suber stratificat datorită alternanfei unor rînduri de celule 
mici şi mari. Restul scoarței, relativ reduse ca dimensiuni, este formată 
dintr-un parenchim cortical străbătut de raze medulare dese, mono sau 
biseriate si care mai conțin mici cristale prismatice rare sau aglomerate, 
mult amidon, precum şi celule secretoare care se colorează în galben cu 
soluția Lugol. or , = 

Zona de lemn este bine dezvoltată, cu vase mici, înconjurată de pa- 


renchim lemnos si fibre sclerificate și străbătută de aceleaşi numeroase raze 


medulare, care spre centru sînt si ele sclerificate. În tot lemnul se observă 
Zone de creștere, prin alternanța unor porțiuni de parenchim lemnos mai 
sclerificat si mai puțin selerificat. i | n 

Secţiunea prin rizom se diferențiază prin prezența unui periciclu 
sclerificat, iar în jurul măduvei un liber perimedular. l 

Pulberea se caracterizează prin numeroase fragmente de țesuturi pro- 
venite din zona lemnoasă. Se mai întîlnesc rare fragmente de parenchim 
celulozic bogat în amidon, celule secretoare cu un conținut granular galben 

si rare cristale prismatice de oxalat de calciu. 

Compoziție chimică. Rauwolfiae radix contine 1,5—3 % alcaloizi (0,6— 
1,5% R. serpentina, 1,3—3% R. vomitoria), localizati mai ales în regiunea 
corticală (90%). S-au izolat în jur de 50 de alcaloizi indolici, în structura 
cărora deosebim mai multe tipuri. 

|. I. Tipul iohimbanic reprezintă grupul de alcaloizi cel mai important 
din punct de vedere farmacologic. În acest grup se înscriu iohimbina şi izo- 
. merii sai: reserpina, deserpidina (canescina) si rescinamina. 

Reserpina este alcaloidul principal, avind activitatea farmacodinamicá 
cea mai importantă dintre alcaloizii rădăcinii de Rauwolfia. Prezintă in 
Plus față de iohimbiná, un radical metoxi la C,, si un OH la C, care 
este esterificat cu atid beuzoic trimetoxilat. 
acid Kiss Cirio radicalului metoxi de la Cy reserpina dá naștere unui 

caloid, deserpidina (demetoxi-ll-reserpina), iar înlocuirea acidului tri- 


ERA DR 


tohimbon RERFH ^.  reserpina:- OCH3 | 34,5- 
iohimbina R=CH300c 


rimet oxibenzoil 
um rescinomino=OCH3 3,4,5-trimetoxicinamoil - 
R2=0H =  deserpidinosH .- 


34,5 -trimetoxibenzoil - 


yu ; $ 6i » ? zn i AER et ] 
48, 207. Structurile alcaloizilor mai importanti de tip iohimbanic 
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metoxibenzoic cu acid trimetoxicinamic, conduce la rescinamină. Cei trei alca- 
loizi principali reprezintă 10%, din alcaloizii totali, reserpina fiind predo- 
minantá (3—6%). În cantităţi mici se mai găsesc reserpat de metil si. 
reserpoxidină. De asemenea a mai fost izolată iohimbina însoțită de cei 
cinci izomeri : «-, B-, y-ionimbina, 3-epi-o-iohimbina, corinantina (rauhimbi- 
na). 

II. Tipul heteroiohimbanic (inelul E = dihidropiran). Alcaloizii de: 
acest tip se subdivid în: 

a) baze terțiare: ajmalicina (raubazină) si alcaloizii înrudiţi (reser- 
pinina, izoreserpinina, reserpilina), care în cadrul grupului de alcaloizi hete- 
roiohimbanici predomină cantitativ si numeric. 

b) baze cuaternare: serpentina cu izomerii săi serpentinina si alsto- 
nina. Sint substanţe cristalizate, colorate în galben datorită sistemului 
de duble. legături conjugate din nucleul carbolinic. es 


sorpogina R=H 


ojmoling 
rQuping  R=CH3 


Fig. 208. Structurile alcaloizilor- de tip heteroiohimbanic, ajmalinic 
și lochnerinic 


III. Tipul lochnerinic: Sarpagina (raupina), alcaloidul principal diw 


acest grup, este denumit astázi după vechiul nume sanscrit al plantei 


„Sarpagandha“. 


IV. Tipul ajmalinic. Din acest grup fac parte ajmalina (rauwolfina) 


ŞI izoajmalina, care structural provin din sarpaginá prin euplarca radicalu- 


lui metilol (C,) cu atomul de carbon din poziţia 7, formindu-se astfel un. 


al şaselea ciclu. Tot din această grupă fac parte rauwolfinina si serpinina. 
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Alcaloizii din acest grup sint baze terfiare indolinice. Majoritatea alcalo- 
izilor activi au fost obținuți din culturile de ţesuturi de R. serpentina. 
Alcaloizi cu structură nedefinită : ajmalinina, canarina și serpacrina. 
În compoziţia chimică a produsului mai intră oze, oximetilantrachinone, 
acizi graşi, rezine, stigmasterol, œ- gi B-sitosterol. Au mai fost izolate flavone 
(glicozide ale kempferolului si cvercetolului), ulei volatil (0.22%), aminoa- 


cizi in care predomina acidul aspartic și glutamic, serina și alanina. 
Identificarea. Reserpina obținută dup 


4 extracția materialului vegetal, 
oate fi identificată printr-o reacție de culoare. Cu o soluţie sulfuricá de 
PABA, aceasta dá o co 


loratie albastră. 
Dozarea. Baines şi colab. ati pus la punct o metodă colorimetrică ce 
constă în extracția alcaloizi 


lor din materialul vegetal, cu ajutorul eta- 


nolului, în aparatul Soxhlet. Solventul se distilă și prin treceri sticcesive, 
id& si in soluție cloroformică, se purifică reziduul alcaloidic. 
extract alcaloidic. Se eva- 


în soluție aci 

Se pregătesc, în acest mod, două probe de 
poră ambele probe la sec și se dizolvă în alcool. Una din probe va servi 
ca martor la colorimetrare, cealaltă se tratează cu acid sulfuric 0,5 N şi 
nitrit de sodiu. Se fotometreazá la 390 nm. 

Dozarea reserpinei în UV (v. Baloescu C. si M. Sterescu, 1975). 

Prepararea alcaloizilor dim Rawwolfia, Se utilizează extracția cu 
solvenfi polari conform schemei de mai Jos. 


ean. imi d ea 
| PRODUS VEGETAL | 
pulbere 


l 
epuizare cu metanol fierbinte 
concentrare 


| | 
adíugare de acid acetic 15% $i hexan 
agitare 
4 
separare 


| SOLUTIE HEXANICA 


| FAZA ACETICA| + 


i | 
adăugare de apă şi dicloretan 
piei 205 adi: ol RE 
| | 


i | i 
[FAZA APOASA| [FAZA ORGANICÁ| 
"t ata | 
ALCALOIZI separare selectivă 
| SECUNDARI | . cu solvenți organici 
| 
i oit ARS ie 
| RESERPINA | | DESERPIDINA | 
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O altă metodă de preparare prevede trecerea extractului alcaloidic 
peste o coloană de celită. Coloana cromatografică are o distribuție carac- 
teristică fiind alcătuită din elemente impregnate cu diferite soluții tampon, 
constituind în felul acesta un gradient de pH (fig. 209). 


Solvent 
Reserpine 
) Yohimbine 
| Apare 
\ Serpentinine 
Fig. 209. Coloană de celit pentru separarea alcaloizi- SCP DENTINE 
lor din Rauwolfia tc 1 d d NE 


Elementele sint dispuse in ordine crescătoare de PH în direcția de 
eluare. În felul acesta, la eluarea coloanei cu un solvent adecvat, are 
loc separarea diferiților alcaloizi din extract în funcţie de pH. 

Acţiune și întrebuințări. Produsul este un vechi remediu indian între- 
buinfat în tratamentul hipertensiunii și a unor boli nervoase. În medicina 
tradițională era utilizat, din antichitate, ca antidot în muscáturile de 

.  S8rpe şi insecte, ca antiepileptic, febrifug, antidizenteric, antihelmintic 
$i ocitocic, Produsul a fost introdus in Europa după 1952, după izolarea 
reserpinei si stabilirea acțiunii sale sedative si hipotensive. | 
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Pînă în momentul de faţă, părerile sînt împărțite in ceea ce privește 
folosirea în terapeutică a unui extract total de Rauwolfia sau a alcaloizilor 
puri. În experiment clinic, utilizarea extractului total a dus la rezultate 
superioare, atît în tratamentul psihozelor cit și al hipertensiunii, datorită 
acțiunii combinate a tuturor alcaloizilor. 

Efectul hipotensiv este dublat de scăderea frecvenței cardiace, deci 
bradicardie, miozá si uneori, datorită excitării peristaltismului intestinal, 
diaree. În plus, se instalează o acțiune sedativá la nivel SNC. De altfel, 
toate aceste acţiuni sint şi ele daterminate, în principal, la nivel central. 
Există si oárecare acțiune periferică, dar incomparabil mai slabă si încă 
insuficient clarificată. 

Locul de atac se află la nivelul SNC; chiar și mioza este expresia 
unei astfel de acțiuni, ea neputind fi provocată prin aplicare locală, la 
nivelul ochiului. Probabil că locul de acţiune se află în centrii vegetativi 


din diencefal. 

Actiunii hipotensive i se adaugă şi un efect sedativ în sensul echilibrării 
psihice, a deconectarii psihice si psihomotorii, astfel incit rezultatul este 
o sedare a întregului sistem nervos. Această acțiune înscrie Rauwolfia în 
categoria tranchilizantelor. De aceea este prescrisă în tratamentul maladiilor 
psihosomatice, a psihozelor propriu zise. Se asociază în tratamentul distoniei 
vegetative, a insomniilor, dar și în psihiatrie, în tratamentul simptomatic 
al schizofreniei. 

Dependent de doza administrată, predomină una sau alta dintre 
acțiuni : în doze mici, pînă la mijlocii, predomină efectul hipotensiv, dozele 
mari fiind utilizate în scopul sedării. 

Acţiunea hipotensivá este de bună calitate, tratamentul cu Rawwolfia 
conducind la o revenire la normal a tensiunii in 40% din cazurile hipertoniei 
recente, blânde, respectiv în 30% pentru afecțiunile de severitate medie. 
Pentru tratamentul unei hipertonii severe, Rauwolfia nu este suficientă, 
trebuind să apelăm la blocanfi ganglionari. 

Efectul antihipertensiv al Rauwolfiei se instalează, in general, in 
întregime după un tratament de 2—3 săptămîni. Odată cu întreruperea 
administrării, acţiunea se păstrează cîteva săptămîni încă, ceea ce demon- 
strează cá si Rauwolfia acţionează simptomatic, influenfind în primul 
rînd tulburările subiective (senzația de tensiune craniană, vertije, iritabilitate 
sau senzația de greutate cardiacă). 

Între hipotensivele vegetale, Rawwolfia este produsul cu acțiunea. 
cea mai eficientă si cu sfera de aplicare cea mai largă. 

Creşterea dozei nu va determina o intensificare a efectului hipotensiv ; 
dacă dozele mici sau medii nu conduc la rezultate convenabile, oricît vom 
creşte doza, nu vom putea influența sindromul hipertensiv. 

Acţiuni secundare, la utilizarea dozelor medii si mici sint: apariția 
unei rinite cronice şi uneori o. diaree cronică, fenomene care însă pot fi 
tolerate de. bolnav. Mai grave sînt tulburările psihice care se pot instala 
şi care, la utilizarea unor doze mari de Rauwolfia, o pot degenera într-o 
melancolie propriu zisă. Acest aspect îndreptățește pe clinician de a evita 
tratamentul antihipertensiv cu Rauwolfia la bolnavii in a căror anamneză 
apar psihoze sau psihopatii grave. | N 

| Faţă de aceste aspecte, clinicienii sînt, însă, de opinie unanimă în 
a aprecia că pînă astăzi nu există un alt antihipertensiv cu mai puține efecte 
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secundare ca Rauwolfia, iar în ceea ce privește rata mortalității hiperto- 
nicilor, este cea mai redusă la medicatia rauvolbică. "d, 

În general, Rauwolfia se prescrie singură, asocierea cu alte extracte 
vegetale sau medicamente de sinteză putindu-se face, dacă hipertonia 
este însoțită si de alte tulburări. În cazul în care, în afara hipertensiunii 
există şi tulburări coronariene, se poate asocia un preparat de Crataegus, 
sau preparate de valeriană pentru bolnavii cu insomnii. 
După testarea farmacodinamică a principiilor active separate din 
rădăcină, s-a stabilit că, în special, reserpina scade presiunea arterială, 
ráreste ritmul cardiac, mărește peristalismul intestinal, provoacă mioză 
si sedatie. Este un simpaticolitic si un tranchilizant, un sedativ puternic, care 
„provoacă somnolenfa fără narcozá, dar potenfind acțiunea hipnotică şi 
toxicitatea barbituricelor. Ea nu inversează efectul hipertensor al adre- 
nalinei, mai mult, îl face să crească. in 

Adesea, acțiunea sedativă este însoțită de oboseală - pronunțată si 
citeodatá de dispnee prin sedarea centrului respirator. Pot să apară, la 
tratament, efecte secundare ca diaree, vomismente, uscarea gitului, infun- 
darea nasului, edeme ale -gleznelor. ne 

Reserpina intra in compozitia a numeroase specialitati farmaceutice 
cu acțiune hipotensivá. De asemenea ca sedativ. În doze mai mari determină 
o acțiune neuroleptică deoarece inhibă transportul activ al noradrenalinei în 
vezicule. Este indicată în anxietate, agresivitate, schizofrenie cronică. De 
asemenea, la tratament prelungit scade concentrația în noradrenalină la nive- 
lui nervilor simpatici periferici precum si a neuronilor adrenergici din encefal. 
Aceasta se bazează pe o cümulare a reserpinei în membrana veziculară. 
Astfel, noradrenalina eliberată nerval din vezicule nu poate fi retransportată 
(revehiculată) către veziculele de depozitare, astfel încât, noradrenalina 
este supusă acțiunii de degradare prin intermediul enzimelor (MAO si 
catehin-O-metil-transferaza). . 2 

Și după întreruperea tratamentului cu reserpiná, efectul descris. se 
păstrează, deoarece saturarea veziculelor cu noradrenalină are un timp de 
înjumătățire de 10 zile. Aceasta înseamnă că pentru terapie este o greşeală 
să se încerce o schimbare de tratament într-un interval scurt, acesta nefiind 
eficient în primele 10—15 zile de la întreruperea administrării. de reserpină. 

Administrată oral, reserpina se resoarbe în proporţie de 40 95, ajungînd 
la un maxim de acţiune după 1—3 h de la administrare și durează 6—8 h. 
La administrare intravenoasă acţiunea se instalează după lh. (la cotă 
maxima) si durează 10—12h. | 
Acţiunea hipotensivă se manifestă după o administrare timp de 
3—4 zile a reserpinei, dar este evidentă după 3—4 săptămîni: | 

— per os, iniţial, la adulți: 0,5 mg/zi, repartizat in mai multe prize; 

— doza de întreținere: 0,25 mg/zi. ` 

Sub aceste doze nu se realizează un efect hipotensiv. 

Administrarea per os ar trebui să se facă după masa. 

Reserpina se elimină prin lapte la femeile care alăptează și, de asemeni 
trece prin placenta. 

^ eReserpina fiind un stimulent activ al uterului este contraindicată 

în cursul sarcinii. 

In general, administrarea resarpinei este contraindicată în stări: 
«depresive, ulcer gastric, colită, gastroenterită, terapie cu electroşoc con- 
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comitentá, intoxicație etilicá sau barbiturică acută, insuficiență renală 
gravă, epilepsie, intervenţii chirurgicale. i 

Ca acțiuni secundare provoacă tulburări ortostatice, sedare accentuată, 
ulcer gastro-intestinal, motilitate gastro-intestinală crescută, bradicardie 
sinusoidală, edeme, înfundarea nasului, tulburări de potenfá, simptome 
extrapiramidale, tulburări depresive. 

Ca urmare a hipotensiunii se poate instala o retenție de apă şi ioni 
de sodiu, astfel că este bine să se asocieze diuretice. De asemenea crește 
pofta de mîncare și greutatea corporală. 

Raubazina, ajmalicina, rescinamina, reserpinina şi deserpidina, sînt 
folosite şi ele ca spasmolitice, neuroleptice, antihipertonice, tranchilizante. 

Rescinamina este componenta dotată cu acțiunea hipotensivă cea 
mai puternică. Deserpidina, în schimb, are o acțiune asemănătoare cu a 
reserpinei. Serpentina este si ea hipotensivă şi poate fi asociată, foarte 
bine, cu reserpina. Raubazina posedă o acţiune de stimulare a circulației 
cerebrale. 

Ajmalina posedă o acțiune simpaticolitică de tipul chinidinei, iar 
în doze mari produce blocajul total al inimii. Produce o inhibare a excitatiei 
şi o mărire a perioadei refractate a cordului cu inhibarea transmisiei 
atrio-ventriculare. Acfioneazá, totodată, inotrop negativ. Din acest motiv, 
ajmalina se prescrie cu grijă celor ce suferă de insuficiență cardiacă sau 
tulburări de transmisie atrio-ventriculară. De asemenea, în tahicardii supra- 
ventriculare și ventriculare. Se recomandă sub formă de injecții i.v. lente, 
în tahicardia paroxisticá, injectînd între 2,5— 10 mg/minut. Injectarea se 
face, dacă este posibil, sub control EKG. Doza pentru o dată este de 
25—50 mg. De asemeni, se poate injecta i.m., de mai multe ori, cite 50 mg 
în 24 ore. Oral se administrează în doze de 300—600 mg pe zi, dar pe cale 
orală ajmalina este mai putin eficientă. 

La injectarea i.v. maximum de intensitate a acțiunii se instalează 
în cîteva minute, scăzînd însă deja după 20—30 minute. La aplicarea 
im., acfiunea-se instalează mai tîrziu, dar durează ceva mai mult. Este 
contraindicată în insuficiență cardiacă decompensată, bradicardie, bloc AV, 
parţial sau total (crize Adams-Stokes), endocardită bacteriană, supra- 
dozare digitalicá. 

Ca acțiuni secundare, se instalează rareori colostază, asistolie. În ce 
privesc acțiunile adverse, se semnalează la administrarea de curarizante, 
cînd acțiunea relaxantă a acestora este puternic accentuată. 

Preparatele de Rauwolfia sînt folosite si în nevroze, psihoze, tensiune 
premestruală, hipertiroidie, tulburări nervoase preclimacterice şi climacterice, 
în tratamentul psoriazisului. 

De asemenea, se utilizează cu succes ŞI în tratamentul migrenelor 
la hipertonici, rata de eficiență găsindu-se la 77% din bolnavi. Acest 
lucru este foarte important, deoarece se ştie că toate durerile de cap, 
indiferent de cauză, răspund deosebit de bine la placebo (50%). De aceea, 
doar preparatele antimigrenoase a căror eficiență se găseşte mult peste 
9076, pot fi cu adevărat luate în consideraţie pentru utilizare terapeutică. 


Industria de medicamente produce comprimate ce conțin 0,25 mg 


reserpină pură, sub denumirea de HIPOSERPII, şi soluție injectabilă, 
in doze de 2,5 mg, cu numele de RAUNERVIL. De asemenea, preparatul 
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HIPAZIN comprimate, care conţine 0,1 mg reserpiná si 10 mg 1,4-dihi- 
drazinoftalazină. 

Ca tranchilizant, Rauwolfia se administrează în doze foarte mici 
(în general chiar sub dozele antihipertensive). Mulţi autori presupun chiar 
că acțiunea antihipertensivă reprezintă un efect parțial al celui tranchilizant. 

În scopul unei mai bune disocieri a efectelor sedative Si hipotensive, 
precum $1 a diminuării sau eliminării unor efecte secundare, au fost realizați 
o serie de derivati de semisintezá ai rezerpinei (ex: syrosingopina, bieta- 
serpina) care stau la baza unor medicamente străine cum sînt: SINGOSERP 
şi TENSIBAR. l 

Recent, Handa si colab. (1986) semnalează acțiunea hepatoprotectoare 
a reserpinei in experiment pe soareci tratați cu tetraclorura de carbon. 
Acest efect de protecţie se pune pe seama creșterii calciului hepatic, care 
rezultă în urma tratamentului cu reserpiná. | 

O problemă interesantă si importantă este cea referitoare la proprie- 
tafile cancerigene ale rauwolfiei. In 1974, revista engleză The Lancet 
publica trei lucrări retrospective ale unor medici englezi care, în studiile 
lor, puneau problema posibilei existențe a unor interrelatiifdintre medicatia 
cu alcaloizi din Rauwolfia si aparitia, la femei in menopauzá, a unor car- 
cinoame mamare. Numeroase asociaţii şi foruri medicale au arătat însă 
că aceste studii, prin caracterul lor retrospectiv, nu pot prezenta garanţia 
necesară pentru a fi luate în consideraţie. Cu toate acestea sînt cercetători 
care afirmă că hipotensivele care utilizează mai mult de 10 ani reserpina 
prezintă un risc crescut de a face cancer (Stanfort si colab. 1986). 
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19.27.2. Mitragyna species 


Alcaloizii din diverse specii de Mitragyna (Rubiaceae) au fost si sint 
mult studiaji datorită asemănării lor cu cei din Rawwolfia. 

„Astfel, Shellard si colab., izolează in 1959 $i caracterizează dihidro- 
Corinanteina, pînă atunci extrasă doar din Corynanthe yohimbe, precum şi 
akuamicina, hirsutina si izoajmalicina, alcaloizi importanţi, în primul 
tind, pentru elucidarea problemelor de biogeneză. 

i Astăzi se cunosc numeroşi (cca 40) alcaloizi oxindolici mulți fiind 
izolaţi din specii ale genului Mitragyna, 
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H^ 
Hacooc S^ 


mitrafilina 


Alcaloizii principali din aceste specii sint mitrafilina, cu acţiune 
hipotensivá si slab sedativá, precum si mitraginina, febrifug, activ impotriva 
paramecilor, dotat cu proprietăți hipotensive dar fără acţiune simpatico- 
litică şi anestezic local. 
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19.27.3. Yohimbe cortex 


Sint scoartele recoltate de pe ramurile si trunchiul arborelui (30 m) 
african Corynanthe yohimbe K. Schum. (Rubiaceae). Se prezintă sub formă 
de fragmente plate sau rulate, lungi de pînă la 75 cm. Contin 1,2% alcaloizi 
din care cel mai important este iohimbina, izolat din multe alte specii și 
folosit pina în 1960 în psihiatrie, în tratamentul impotenfei, datorită 
proprietăților sale afrodisiace. Experiențele farmacodinamice efectuate pe 
animale narcotizate şi care urmăriseră elucidarea tocmai a acestei acțiuni, 
puseseră în evidență un oarecare „efect simpaticolitic“, exprimat prin: 

— inversarea acţiunii hipertensive a adrenalinei, la administrarea 
unei doze mari de iohimbină; 

— antagonizarea efectului adrenalinei asupra musculaturii netede 
uterine, intestinale şi a vezicii urinare; 

— contracararea vasoconstrictiei renale şi splenice. 

Plecind de la aceste constatări, decenii la rînd iohimbina a fost consi- 
derată, in mod eronat, ca o substanță avînd acțiune hipotensivá ; în realitate 
pe animale narcotizate şi în doze echivalente celor uzuale alcaloidul produce 
hipertensiune, hiperventilatie, salivafie, diaree, spasme musculare pînă 
la convulsii, excitafii, anxietate. 

Mai amănunţit au fost studiate aceste acțiuni autorome şi emotionale 
în cursul unui experiment inițiat în 1961 pe un grup de pacienți, unii dintre 
ei tratați anterior cu imipramină, (antidepresiv). 

În cursul acestui studiu s-a constatat, că imipramina accentuează 
efectele autonome şi emoţionale ale iohimbinei ; s-a observat totodată cá 
perfuzarea cu soluție de iohimbină în doză totală de 0,152 mg/kg corp 
(0,001 mg/kg corp/minut), determină o creştere de 2—3 ori peste normal 


cu 
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a nivelului seric de noradrenalină, fără a s 
notabile a adrenalinei si reninei serice. f 
inhibă procesul de agregare plachetară. 

Un alt studiu (Charney si colab. 1986), efectuat cu doz 
iohimbiná (10,15 si 20 mg) au demonstrat cá aceasta intervine în meta- 
bolismul noradrenalinei, în sensul economisirii, a raționalizării sale. 

În urma acestor observații se impune reconsiderarea si reevaluarea 
indicafiilor terapeutice ale iohimbinei. Deoarece iohimbina actioneazá ca 
un alfa,-blocant, ea ar putea fi utilizată în comedicatia antidepresiva ; s-ar 
putea reduce astfel timpul de latentá al antidepresivului, reducerea rea- 
lizată prin creșterea nivelului de noradrenalină serică, ca urmare a blo- 
cării receptorilor alfa,-adrenergici, blocare ce conduce la desensibilizarea 
beta-receptorilor. Totodatá iohimbina antagonizează hipotonia indusă de 
administrarea cronicá a antidepresivelor. Alcaloidul mai este folosit ín 
dermatologie pentru tratarea pe cale somaticá a psoriazisului. 


Folosirea sa ca afrodisiac este interzisă. O utilizare mai largă o gă- 
sește în medicina veterinară. 


e înregistra concomitent, creşteri 
n plus, perfuzarea cu iohimbină 


e mai mari de 
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19.28. Alcaloizi derivati de la triptofan de tip chinolinic 


Din această grupă, importanți pentru terapeutică sînt alcaloizii din 
speciile de Cinchona ( Rubiaceae) utilizaţi în combaterea malariei, afec- 
iune cu un caracter endemic pe intinse regiuni ale mapamondului. 

Alcaloizii majori din Cinchona (chinina, chinidina, cinconina, cinco- 
nidina etc.) au la bazá nucleu chinolinic legat de un nucleu chinuclidinic 
prin intermediul unui atom de carbon. 


chinino — Rz OL HG 
chimdina R = OCH3 
cinconino R- H 


cinconidina Re ti 


Fig. 210. Structurile alcaloizilor majori 


Biogeneză. Cu ajutorul atomilor marcați s-a stabilit că la baza formă- 
rii alcaloizilor din Cinchona stau triptofanul ȘI secologanina. Din aceste 
două unități rezultă pregeissoschizina care: prin oxidare şi metilare con- 
duce la un derivat metoxilat. Acesta prin unele Schimbări prototropice 
adecvate (imina urmată de hidroliză şi decar boxilare) trece intr-un derivat 
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dialdehidic, care prin ciclizare, reducere la nivelul inelului chinuclidinic 
şi oxidare în porţiunea indolicá conduce la un compus intermediar (I). În 
urma unui clivaj inelar compusul I trece într-un alt compus intermediar 
(II) care prin reciclizare, deshidratare $1 reducere se transformă în chinină, 

Structură. După cum s-a arătat, chinina şi alcaloizii care o însoțesc 


în produsul vegetal, sînt derivați ai rubanolului, în structura căruia se 


WH3CO H3CQ 


OCH; OH ^^ +» derivat dicldehidic - 


pregeissoschizina ^ — 
metoxilata 


chinino 


Fig. 211. Pormarea chininei pornind de la pregeissoschizină metoxilatá 
(dupá Dalton, R.D. 1979) 
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deosebesc nucleele chinolinic si chinuclidinic legate printr-o grupare me- 
tilenicá. 

În molecula chininei, care este 6'-metoxi-3-vinil-O-hidroxirüban, se 
găsesc cinci atomi substituiti asimetrici (C—3, 4, 8, 9 si N—1) care dau 
un număr mare de izomeri. Din produsul vegetal au fost izolaţi numeroşi 
alcaloizi cu stereoizomerii lor, ex.: chinina cu chinidina, cinconina cu cin- 
conidina, dihidrochinina cu dihidrochinidina, epichinina cu epichinidina 
etc. Importanfá prezintá deosebirea dintre chininá si chinidiná, alcaloizi 
cu aceeași structură, dar cu configurații spaţiale diferite, care au implicații 
în acțiunea lor farmacologică. 


H3CO 


sa 


Rubari 


Nucleu chinolinie b chinina 
Fig. 212. Nucleele care stau la baza structurii chininei 


Deosebirile dintre aceşti doi alcaloizi sînt determinate de asimetria 
de la C, La chinină grupa legată la C, are orientare „trans“ fata de 
puntea C,—C, in timp ce la chinidină aceeași grupă este orientată in 
„CS“. | i 

Configuraţia stereochimică a chinidinei îi permite să formeze în anu- 
mite condiții un eter ciclic, pe cînd chinina nu poate forma un astfel 
de eter. 


Proprietăţi spectrale 
| b Tabelul 44 
Speetrele de absorbţie UV şi IR ale alcaloizilor reprezentativi din speciile de Cinchona 
———— 'Á— DP rep 


Uv 1% IR (pest. BrE) 
Compus A max. (log e sau E,cm) benzi caarcteristice cm~? 

ÎI RP 
chinina 236, 278, 332 (1110, 133, 163 = 

in etanol) | 

————— 

chinidina 230, (4,53), 280 (3,54), 332 1258, 1514, 1040, 1619 

(3,69) 


ÎN ———M— 
cinconina 295 (4,56), 284 (3,73), 315 = 
(3,46) 
cups n. nip Bag: qo TE 
cinconidina 225 (4,56), 285 (3,71) 315 (8,43) 
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H2C= HON. / H 
| Hos HEN H 
H | | 
VÆ " A 
$ 
9 HC "Abe 
HO*(H —— at, 
XI ^C 
| NT d 2 
chinina CH3 chinidino 


HC 


Fig. 213. Configuraţia stereochimicá a chininei si chinidinei 

. Spectrele în UV ale cinconinei si chininei oferă posibilitatea diferen- 
fieri compuşilor între ei. | | 
Pentru datele privind „spectrele. RMN — *C ale alcaloizilor cin- 
conidină, chininá, epichininá. şi chinidină se recomandă a fii consultat 


G. A. Cordell, 1981, 719. 


r 


19.28.1. Chinae cortex 


. Sint scoartele recoltate de pe trunchiurile si ramurile arborilor Cin- 
chona succirubra Pavon, Cinchona calisaya Wedd., Cinchona officinalis L,. 
$i Cinchona ledgeriana Moens (Rubiaceae), precum si de la un mare număr 
de hibrizi-rezultati-in urma cultivárii intensive. : 

Arborii de china. sint originari din Peru si Bolivia, unde cresc pe 
pantele răsăritene ale munţilor Anzi, la o înălțime de 1600—2400 m. Se 
cultivă pe suprafețe mari in Djawa. Plantatii întinse există în India si 
in zonele tropicale ale Africii, în: special pe lîngă lacul Tanganica. 

„Speciile de Cinchona sînt arbori sau arbuşti de 15—30 m. Frunzele 
sint opuse, eliptice, coriace, lucitoare, cu marginea întreagă și nervatiunea 
penată. Florile roșii, pe tipul 5 sînt grupate în cime terminale. Fructul, 
o capsulă mică cu numeroase semințe, este prevăzut cu o mică aripă 
membranoasá. | 
„_„ Obfinerea produsului. Iniţial recoltarea scoartelor se făcea de pe tul- 
pini $1 ramurile mai groase ale arborilor de 15—25 ani care erau tăiați. 
De la exemplare avînd această vîrstă se obțineau în jur de 25 kg de scoar- 
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tă uscată. Astăzi scoarța de China provine numai de la exemplare culti- 
vate, hibrizi cu un conținut bogat în alcaloizi, care pot fi valorificate după 
6—7 ani de la plantare. Obţinerea produsului se realizează fie prin sacri- 
ficarea arborilor şi decorticarea tulpinilor, ramurilor și rădăcinilor, fie prin 
decorticarea arborilor în viata. In acest din urmă caz sînt cunoscute în 
special două procedee: procedeul Mac Ivor (utilizat mai ales în India) 
care constă in decorticarea pînă la cambiu, zonele decorticate fiind aco- 
perite apoi cu mușchi pentru a stimula procesul de refacere a țesuturilor 
și procedeul Moens în care decorticarea antrenează numai parenchimul 
<ortical, fără să includă liberul. 
Uscarea se face la început în mediu ambiant, apoi la o temperatura 
de 60—70?C. | 


Caractere macroscopice. Produsul vegetal se prezintă sub forma unor 
fragmente curbate, groase de 2—6 mm, pe suprafața externă de culoare 


cenusie-bruná, cu striuri longitudinale si transversale evidente. Supra-. 


s 


fata internă, netedă este rogie-bruná (Cinchona succirubra). Fragmentele 
plate, lipsite de suber, groase de 6—8 mm, cu suprafața internă netedă, 
galbenă-roşietică, provin, in general, de la Cinchona calisaya, Fractura 
produsului este fibroasă la interior si netedă la exterior. 

Mirosul este slab caracteristic, iar gustul foarte amar şi astringent. 

În trecul scoarfele de China erau grupate după culoare, cunoscîndu-se 
in comerțul mondial trei sorturi : Chinae succirubraecortex (scoarța de China 
roșie) de la Cinchona succirubra; Chinae flavae cortex (scoarța de China 
galbenă) de la Cinchona calisaya si Cinchona ledgeriana şi Chinae fuscus, 


griseus sau loxae cortex (scoarţa de China cenușie) de la Cinchona offici- 
nalis. Ly : 
E a 


Caractere microscopice. Szcţiunea transversală cuprinde trei zone dis- 
tincte: suberul, parenchimul cortical și zona liberiană dezvoltată. Paren- 
<himul cortical confine amidon simplu sau asociat, oxalat de calciu sub 
formă de cristale foarte mici (nisip) si uneori celule pietroase (Chinae ca- 
iisayae cortex). La limita dintre parenchimul cortical Si liber să găsesc 
canale secretoare cu un conținut rezinotanifer. În liberul secundar, stră- 
bătut de raze medulare uni, bi sau triseriate, se găsesc fibre caracteristice, 
izolate sau grupate, dispuse radiar, oxalat de calciu sub formă de nisip 
$1 amidon. 

Pulberea roşie brună, prezintă fragmente d» parenchim cu amidon 
$i nisip oxalic, fragmente de suber, caracterizindu-se pria fibrele libe- 
riene fusiforme, galbene, lungi de 600—700 nm, cu lum?nul ingust, cu pe- 
refii puternici ingrosati si strábátufi de canalicule lărgite in formă de pilnie. 

Ban 


Compoziţie chimică. Conţinutul cel mai mare în alcaloizi se găseşte 
în -scoarțele tulpinilor (3—14%) si a rădăcinilor (411 96). 

Din cei peste 50 alcaloizi izolați, mai importanţi sint: chinina, chini- 
dina, cinconina si cinconidina. Confinutul alcaloizilor totali si a celor 
principali variazá in funcfie de specia de la care se recoltează scoarţa. 

În afara alcaloizilor principali scoarfele mai contin numerosi alti 
alcaloizi derivați ai rubanolului, care reprezintă împreună 0,2—2,5 %. 
Astfel sînt: dihidrochinina, dihidrochinidina, dihidrocinconina, dihidro- 
cinconidina, epichinina, epichinidina, chininona $1 chinotoxina. A mai fost 
izolată cupreina, succirubina și metilsuccirubina, ultimile cu structura 

Mua, r ` 
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Tabelul 45 
Conţinutul in alcaloizi totali şi in alcaloizi principali, g% în scoarță uscată 


————— 


Specia Alcalozi totali chinina chinidina cinconina |  cinconidina 
an Te iulia ii i iati ca ini POT PT! Oe eee ea 
Cinchona succirubra 4,5— 8,5 1,0— 3,0 0,0—0,3 1,0—2,5 1,0— 5,0 
Cinchona calisaya 3,0— 7,0 0,0— 4,0 0,0—3,0 0,3—2,0 0,0—2,0 
Cinchona ledgeriana 5,0— 14,0 3,0— 13,0 0,0—0,5 0,0—0,3 0,0—2,5 
Cinchona officinalis 5,0— 8,0 2,0— 7,5 0,0— 0,8 0,0—0,3 0,0—3,0 
Cinchona hybrida 6,0— 12,0 3,0— 9,0 . urme 0,5— 1,5 0,0—3,0 


(după Buletin of Imperial Institute," 1939) 


Ra 
| R2 | 
rubonol = cinconina CH = CH2 H 
cinconidina © CH=CH? H 
chinino. CH = CH2 OCH3 
chinidina- CH = CH2 OCH3 
dihidrocinconina CH2- CH3 H 
dihidrochinina — CH57 CH3 OCH3 
cupreina CH = CH2 On 
| | NSAN 
O=C N v: O= II 
i A. 
NT N 
chininona -— chinotoxina 


Fig. 214. Structurile alcaloizilor din scoarţa de china 
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neelucidatá. Au mai fost izolate cinconamina care are nucleu chinucli- 
dinic legat de nucleul indolic, aricina, alcaloid cu nucleu carbolinic. 
Din Chinae ledgerianae cortex s-au izolat (Potier, 1966) alţi trei al- 
caloizi, cu o structură mai deosebită, al căror nucleu de bază este format 
prin condensarea cinconaminei cu triptamina. Aceşti alcaloizi poartă de- 
numirea de cincofilină, cincofilamină si izocincofilamină. Materialul ve- 
getal din care au fost obținuți provenea din culturi din Guineea si R. 
S. Vietnam (Fig. 215.) 


" 


cinconomina, gricing 


cincofilamina 


Fig. 215. Structurile unor alcaloizi secundari 


Cei trei alcaloizi descrisi au o acfiune usor depresoare asupra sis- 
temului nervos central, sînt anestezici locali si hipotensori, datorită unei 
actiuni adrenolitice. 

Ín scoarfa de china alcaloizii se gásesc sub formá de sáruri ale aci- 
dului chinic sau complecși chinotanici. Acidul chinotanic (4— 694) este 
un tanin catehic care, laflobafenizare, se transformă în roşu de china. 

Alături de alcaloizi a mai fost identificat un principiu amar, chino- 
vozida, care este glicozida acidului chinovic cu chinovoza, izomer al ramno- 
zei. Acidul chinovic aparține clasei triterpenelor pentaciclice de tip acid 


ursolic. 
Alţi componenți 
rezine, antrachinone, ceruri. 


mai sînt sitosteroli, amidon, glucide simple, gume, 
Scoarfele conțin 1,5—6% cenuşă bogată în 
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calciu $i potasiu. Scoartele ramurilor conțin 1,3—3,9% alcaloizi totali 
în frunze se găsesc numai alcaloizi indolici (0,30 %), iar florile, fructele 
ŞI semințele nu conțin alcaloizi. 


Reacţii de identificare. Una din reacţiile cele mai simple şi caracte- 
ristice pentru scoarța de china este reacţia Grahe. Aceasta constă în 
distilarea uscată a scoarţei cînd se dezvoltă, în eprubetă, vapori de cu- 
loare violet, dizolvate în alcool de 70°, dau o soluţie cu fluorescentă 
albastră, care se accentuează la acidulare. 7 

Pentru scoarța de china reacția cea mai caracteristică este însă reac- 
tia taleochinicá. Aceasta constă, in principiu, în deplasarea alcalină a 
alcaloizilor, extragerea cu cloroform, evaporarea solventului şi reluarea 
reziduului cu acid clorhidric. 

Prin oxidare, cu apă oxigenată, soluția obținută capătă o fluores- 
cenfá verde, după alcalinizare cu amoniac si fluorescență rosie, prin aci- 
dulare cu acid clorhidric. 

Literatura de specialitate prevede şi alte reacții de indentificare, 
dar care sint mai pufin specifice. 

Cea mai eficientă este metoda cromatografică ce pune în evidență, 
pe hirtie sau în strat subțire, diferitii alcaloizi componenti (v. generali- 
táfi alcaloizi). 

Dozarea alcaloizilor. Pentru dozarea alcaloizilor din Chinae cortex, 
FR. IX prevede o metodă acidimetricá directă, folosind soluția 0,1 N de 
acid clorhidric în prezența indicatorului format din albastru de metilen 
și roșu de metil. Conform farmacopeei, produsul oficinal trebuie să con- 
țină cel putin 6,5% alcaloizi totali prin folosirea în calcul a mediei greu- 
tatilor moleculare ale chininei şi cinconinei. 


O metodă colorimetrică, elaborată de Sanchez, prevede extragerea 


alcaloizilor cu cloroform în prezența oxidului de calciu, evaporarea sol- 
ventului, reluarea cu acid sulfuric 25%, încălzire la 120°C pentru îndepărta- 
rea apei si apoi la 180°C pentru hidroliza grupărilor metoxi. După ră- 
cire se diluează cu apă, se adaugă p-nitroanilină diazotată, se alcalinizează 
„cu hidroxid de sodiu si se colorimetrează. Se dozează astfel chinina si 
chinidina (Kakaé 1962). | 


Prepararea alcaloizilor puri. În mările fabrici de alcaloizi se mai 
foloseşte încă metoda clasică după care alcaloizii bază se deplasează prin 
tratarea pulberii de scoarță cu lapte de var şi extragerea bazelor alca- 
loidice cu tetraclorură de carbon. Iana 
l Din soluția organică se extrag alcaloizii, sub formă de sare, cu so- 
lufie diluatá de acid sulfuric. Soluția apoasă acidă se aduce la fierbere 
ŞI, în această stare, se neutralizează cu carbonat de sodiu. Prin răcire 
se depun cristale de sulfat bazic de chinină, cel mai putin solubil in apa. 


Acțiune si întrebuințări. Prima consemnare despre utilizarea acestei 
scoarfe în medicină apare într-o carte publicată în Spania în 1639. După 
această dată produsul începe să fie iolosit in Europa ca remediu anti- 
malaric, Recunoașterea oficială a produsului are loc în 1677 cînd este 
inclusă într-o ediție a farmacopeei britanice sub numele de Cortex Perua- 
nus. Timp de aproape două secole scoarța a fost folosită sub formă de 
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pulbere, extract sau infuzie, pînă. in 1820 cînd sînt izolate chinina si 
cinconina. 

l Scoarța de China, datorită chininei este un antimalaric schizontocid 
(nu gametocid), avînd acțiune toxică protoplasmatică ce se manifestă mai 
ales asupra protozoarelor din genul Plasmodium (P. vivax, P. malariae, 
P. falciparum). Pînă la apariția antimalaricelor de sinteză (Atebrina, Plas- 
mochina, Clorochina) scoarța de china si chinina au fost singurele remedii 
contra malariei. | | | 

Chinina are acțiune antipiretică și analgezică fiind recomandată în. 
stări febrile, gripă, nevralgii. Determiná vasodilatatie și hipotensiune. Are 
acțiune ocitocică, în doză toxice produce avortul. 

Chinidina este indicată pentru proprietățile sale antiaritmice. În tra- 
tamentul cu chinidină trebuie acordată însă o anumită atenţie la admi- 
nistrare, datorită faptului că la doze crescute sau la subiecți mai sensibili 
pot apare fenomene secundare de diferite gravitáti, comportindu-se ca un 
<ouvulsivant. 

. În doze antiaritmice reduce capacitatea de contracție a cordului 
Si diminuează viteza de transmitere a excitatiilor la nivelul cordului. 
Mai indicată este prescrierea sa în cazul unor tulburări de ritm supra- 
ventriculare, decit ventriculare. Clinic, acțiunea se traduce prin dispariția 
extrasistolelor şi a fibrilatiei. 


Acțiunea se bazează pe dirijarea de către chinidiná, a pompei Na */ 


K+, prin influențarea permeabilitatii membranare în sensul creşterii aportu-. 


lui de ioni de sodiu si eliminării de ioni de potasiu, precum si a puterni- 
cului efect anticolinergic pe care îl determină. ` 


_ Chinidina, administrată oral se resoarbe în proporție de 95%, iar 
actiunea maxima se instalează după 1—3 ore. La aplicarea i.m. sau i.v. 
acțiunea se instalează după 30—90 minute, dar există riscul unei hipo- 
tensiuni bruște și persistente, sau provocarea tahicardiei paroxistice supra- 


ventriculare, a extrasistolelor supraventriculare şi ventriculare. 
_ Doza medie zilnică este de 1—1,5 g, administrată, de preferință, 
în Subdoze corespunzătoare la intervale de 4 ore. 

_ Reserpina amplifică acțiunea chinidinei, pe cînd aceasta amplifică 
acțiunea relaxantă a curarizantelor, acțiunea anticoagulantaa cumari- 
nelor, cea anticolinergicá a medicamentelor respective, precum si acțiunea 
<ardiotonică a digitalicelor. De toate acestea trebuie să se tind seama 
pentru evitarea unor eventuale acțiuni secundare nedorite. 

Chinina se administrează pe cale orală sub formă de sulfat sau clor- 
hidrat în doze de 0,3—0,6 g, doza zilnică nedepășind 2 g. 

Datorită proprietăților tonice și stomahice, produsul se folosește 
sub formă de tinctură, extract sau decoct. Intră în compoziția unor vinuri 
tonice. | ee 


FR IX înscrie produsul Chinae cortex și preparatele Extractum , 


Chinae fluidum, Extractum Chinae siccum, Tinctura Chinae, precum şi 


alcaloizii: chinidina, sulfatul de chinidiná, clorhidratul şi sulfatul de, 


chininá. ș "DAR LR A EA pe 255 12 13 
Studiile privind metabolismul chininei și chinidinei ‘au, arătat, că am- 
bele.sint supuse unor biotransformări biooxidative,, metabolifii, fiind  de- 
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rivaji N-oxidaţi si 3-hidroxilati. Avînd în vedere cá derivații N-oxidati 
sint substanţe fotochimice reactive nu se cunoaște însă în ce măsură aceşti 
compuși sînt toxici pentru organismul uman. 


* 
* * 


Cercetările vizind identificarea unor noi surse vegetale de substanțe 
antimalarice au condus, printre altele, la izolarea din Dichroa febrifuga 
Lotv. (Saxifragaceae), plantă utilizată în medicină populară chineză ca 


HO-.. 
t 

. 9 
H 


N - (H5 +4) "CH? 


febrifugina 


febrifug din timpuri străvechi, a unui alcaloid (febrifugina) cu structură 
chinazolinică, a cărui acțiune antimalaricá este mult superioară chininei. 
Changrolina este un derivat de semisinteză al acestui alcaloid care este 
înzestrat cu acțiune  antiaritmică. 
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19.29. Amanita species 


„Amanita muscaria este o ciupercá foarte cunoscütá datoritá aspec- 
tului sáu deosebit (pălărie roşie cu pete albe). Cunoaşterea acestei bazi- 
diomicete o considerăm necesară, datorită faptului că în compoziția sa 
chimică conține principii halucinogene, substanțe importante din punct 
de vedere medicolegal. 

Primul compus chimic izolat din Amanita muscaria a fost muscarina, 
substanță cu caracter bazic, conținînd azot în moleculă. În experienţele 
farmacologice, acest compus se comportă asemănător acetilcolinei. Abia 
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în anul 1957, Eugster si Kögl au reușit să-i determine structura. S-a 
stabilit, că muscarina apare în cantități extrem de reduse în ciupercă; 
dintr-un kilogram de produs proaspăt se pot obține doar două miligrame 
muscarină, care se pare cá se acumulează in special in pielita roşie a pă- 
Jăriei ciupercii. 

De asemenea s-a reușit izolarea bufoteninei, substanță care a fost 
regăsită si în unele droguri halucinogene mexicane. Bufotenina provoacă 
într-adevăr o stare euforică accentuată, dar care este de scurtă durată, 
substanța fiind extrem de rapid degradată în stomac. 


După cum reiese însă din descrierea modului de drogare cu Amanita 
în Kamciatka (Siberia), substanța sau substanţele halucinogene ale ciu- 
percii nu se degradează prin administrare per oral, ele putînd fi regăsite 
în urina individului drogat, pástrindu-si nealterată capacitatea haluci- 
nogená. 

În afara acestor substanțe au mai fost izolați trei alți compuşi: 
muscimolul, acidul ibotenic si muscazona. Din punct de vedere chimic 
aceștia aparţin clasei izoxazolului, compus despre care se ştia că are o 
acțiune antimicrobiană. l | 

În cursul cercetărilor farmacologice întreprinse în laboratoarele el- 
vefiene, s-a putut demonstra, că doze de 10—15 mg muscimol pot pro- 
duce o dezorientare marcată în spațiu şi timp, influenfind posibilitățile 
intelectuale şi vorbirea, ducînd la o indispozifie euforică. 

Desigur însă că misterul acestei ciuperci n-a fost complet elucidat. 
Unii cercetători presupun existența unor substanțe cu caracter alcaloidic 
în acest produs vegetal. 


Intoxicația provocată de ingerarea unor preparate cu Amanita se 
manifestă în modul următor: iniţial, ochii încep să capete o strălucire 
deosebită, membrele încep să tremure, în timp ce trunchiul execută mis- 
cari ritmice. Intoxicatul începe să cînte, devenind de o voiosie nemaipo- 
menită. Apar totodată şi primele halucinaţii; obiectele încep să pară 
deosebit de mari. Dacă i se arată individului o lingură cu apă, acesta 
are impresia că vede un întreg lac. 

Această stare nu durează însă mai mult de 30 minute (maximum o 
ori); excitatia devine tot mai marcată, pînă cînd se transformă într-un 
acces de furie nebună. 

Curînd după aceasta se instalează un somn profund, în cursul căruia 
persoana drogată are vise și viziuni fantastice. 

Amanita phalloides este o ciupercă răspîndită şi la noi, care provoacă 
uneori, datorită necunoaşterii, intoxicații grave care pot duce pînă la 
exitus. 

Ciuperca este periculoasă. și datorită faptului că în afara gustului 
agreabil, perioada de latență a intoxicației este deosebit de mare (apro- 
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ximativ 60—72 ore) fajá de o toxicitate de asemeni foarte mare. Ráspun- 
zátoare de aceste efecte sînt în primul rînd amanitatoxinele: faloina, 
faloidina, falacidina precum și alcaloizii a-, B-, y- şi o-amanitina. Este 
vorba de alcaloizi indolici, cu catenă polipeptidică asemănători celor din 
ergot, dar și antibioticelor de tip gramicidină. 
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antamanida 


De asemenea ciuperca conține o antitoxină, antamanida, pentru 
faloidină. Ly 

Pentru om, amanitinele sint deosebit de toxice; cauzează salivatie, 
vomă, scaune singerinde, cianozá, contractii musculare, convulsii. 


Acest tip de alcaloizi este răspîndit în diferite specii de Strychnos 
(Loganiaceae), care cresc în Asia, Africa si America de Sud. În speciile 
asiatice (S. nux vomica, S. ignati) se găsesc alcaloizi monomeri ca stric- 
ninási bruciná, in timp ce în unele specii din America de Sud (ex. S. 
toxifera) se găsesc alcaloizi dimeri de tipul C-toxiferinei. 

Biosinieza stricninei pornegte de la triptofan si secologaniná dincare 
se obtine ín primul rínd geissoschiziná si apoi preakuamiciná. Aceasta 
poate fi convertitá in akuamiciná. 


stricnina Ry RF H 


brucino — R4 R2=0CH3 


C - toxifering | 


Fig. 216. Structurile alcaloizi:or stricninici monomeri şi dimeri 
(c-toxiferina I) 
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Din akuamicină prin adăugarea unui fragment cu doi atomi de car- 
bon (derivat-acetat), urmatá apoi de oxidarea carbonului terminal alilic 
şi ciclizare reductivá, se obţine stricnina. (Fig. 217). 

Dacă în loc de triptofan se utilizează ca precursor monohidroxi- 
sau dihidroxitriptofan este posibil să se obțină derivații stricninei cum 
sint colubrinele sau brucina. 


a Pee 


H3CO 0 


Okuamicngo. 


CH? Oñ 
Hy Ng Q0. 02 


*stricning 


Fig. 217. Formarea stricninei 
ninei de la preakuamiciná á 
Dalton, R.D., 1975) a 


cură. Stricni : | 
s nina ca * es ^ T ee 
eptaci şi alcaloizii Inrudifi au la baza structurii 


inna Siru 

or un h Gica 

raze X şi prin sinters muult Stricninei a fost confirmată prin difracțiacu 
(1954). sctuată de R. B. Woodward, M. P. Cava și alții 
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Propritati spectrale 


Tabelul 46 
Spectrele de absorbție în UV si IH ale strieninei si brueinei 
<————————————————————_ — —_——_ 
Uv IR t. KB 
Compusul A max. (log e) | benzi Rins cit 
stricnina 254 (4,10), 279 (3,63), 289 (2,89)| 1664, 1480, 764 
brucina | 263 (4,09), 301 (3,92) . 1500, 1649, 1285, 1400, 1450 


Studii asupra spectrelor RMN ale !3C din alcaloizii de tip stric- 
ninic au fost efectuate de R. Verpoorte sicolab. — Org. Mag. Reson. 9, 
567 (1977) a căror date sînt prezentate de G. A. Cordell, Introduction 


to Alkaloids, 1981, 7296. 4A 
19.30.1. f. _a 


| Sint semințele speciei Strychnos nux vomica L,. (Loganiaceae), arbore 
liană răspîndit în India, Ceylon, Vietnam si în nordul Australiei. 

. Specia cu o înălțime de 10—25 m, are frunze opuse, ovate, întregi, 
lucioase şi persistente. Florile mici, albe sau alb verzui, sînt grupate în 
cime. Fructul, o bacă sferică de mărimea şi culoarea unei portocale, cu 
epicarp dur, lemnos, are la interior o pulpă albă, în care se găsesc 3—5 
semințe. 

Obţinerea produsului. Se recoltează fructele mature, se îndepărtează 
pulpa si se scot semințele, care se spală si se usucă la soare. 

Caractere macroscopice. Semințele sînt dure, de forma unui disc cu 
marginile mai îngroșate, cu un diametru cuprins între 2—2,5 cm şi gro- 
simea de aproximativ 5 mm. Fata dorsală este uşor concavă, iar cea ven- 

“trală convexă; în centrul ei se observă hilul sub forma unei mici protu- 
berante care se continuă cu o linie îngustă mai închisă la culoare, rafeea, 
care se termină la marginea seminței printr-o proeminenta, ce reprezintă 
micropilul. Produsul are o culoare cenușie şi un aspect lucios catifelat 
datorită numeroşilor peri indoiti de la bază şi indreptati radiar de la 
centru la periferie. Gustul este foarte amar, iar mirosul lipsește. 

Caractere microscopice. În secțiunea transversală, se observă două 
zone distincte, tegumentul şi endospermul dezvoltat. Tegumentul extern 
este format din celule transformate în peri tectori unicelulari, indoiti, 
cu o bază puternic dezvoltată şi pereţii inegal lignificati. Pe lungimea sa, 
părul tector prezintă striuri longitudinale, datorită zonelor lignificate, care 
alternează cu zone foarte înguste nelignificate, Tegumentul intern apare 
sub forma unui țesut brun. Centrul secțiunii este ocupat de endosperm, 
format din celule mari cu pereții puternic îngroșați prin depuneri de ma- 
nane şi galactane, strábátufi de canalicule fine, în care se gásesc plasmo- 
desme. Endospermul este bogat în ulei gras si aleuronă. 

Pulberea se caracterizează, mai ales, prin fragmente de benzi ligni- 
ficate provenite de la perii tectori şi prin formațiuni cu aspect de bulb, 
care reprezintă baza perilor tectori. O particularitate o formează de asemenea 
țesutul de endosperm cu plasmodesme vizibile, Se observa fragmente 
de epidermá formate din celule cu pereţi ingrogafi, picături de ulei gras 
şi aleuronă. Amidonul şi oxalatul de calciu sînt absenţi. 


aO pata sea 


— 575 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Compoziţie chimică. Semințele: contin 2—3% alcaloizi. Alcaloidul 
principal este stricnina, care reprezintă aproximativ 50% din totalul alca- 
loidic. Alături de stricniná, în proporţie aproape egală (40% aproximativ) 
se găsește brucina, 10,11-dimetoxistricnina ; în cantități reduse (2—3%, 
din total) sînt prezenţi alcaloizii secundari, «- si f-colubrinele, pseudo- 
stricnina (derivati hidroxilati si metoxilati ai stricninei) şi vomicina, nova- 
cina, izostricnina (produși de degradare ai stricninei). ee 

Cercetári experimentale au stabilit prezenfa alcaloizilor principali, 
stricnina și brucina si în frunzele mature sau tinere de S/rychmos mux 
vomica, ultimele avînd un conținut care depășește uneori procentul to- 
talului alcaloidic din semințe. Frunzele tinere conțin și alcaloizi secundari 


cvomicina, icajina, sinovacina) în cantități mici. 
[8 [Ra Ra 


stricnina |u [H |n 
brucina loch Joch] n | 
[3 -coiubrina OCH3 


icajina ; novacina 


_ In sáminfá stricnina si brucina sînt localizate în endosperm și em- 
brion. Tegumentul este lipsit de alcaloizi. Toti alcaloizii se găsesc sub 
formă de săruri ale acidului igazuric (acidul clorogenic) si se caracteri- 
zeaza printr-un gust foarte amar, pe primul loc în acest sens situindu-se 
brucina, folosită ca etalon în stabilirea indicelui de amăreală. 

Produsul mai conține loganozidă (pina la 2% în sămânța uscată) 
heterozidă amară identică cu meliantozida din Menyanthidis folium, care 
reprezintă unul din precursorii biogenetici ai alcaloizilor din produs. Sint 
prezente poliholozide formate din manane, xilane arabane, lipide (2—5 94), 
UI pOHE pentaciclice (a-amirina si cicloartenolul), steroli (stigmasterol). 
, eee aan Da kenal a fost trezit, odată cu izolarea din orez 
T fanta eno, substanță dotată cu evidente proprietăți 


isis V ee alcaloizilor. 1n industrie extractia se face printr-un pro- 
cu continuu.folosind ca solvent benzenul. 
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Ín continuare este prezentatá o schemá de extracție a alcaloizilor 
şi separarea stricninei de brucină pe baza diferenței de solubilitate a celor 
doi alcaloizi în alcool 25%. 


| Pulbere de semințe | 


[m 


8e prepará o pastá cu apá de var 


l 


uscare la 100°C 
extracție cu cloroform 
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soluție cloroformicá | « | ——., |reziduu vegetal 


agitare cu acid 
sulfuric diluat 


IE SIRE II — 
+ 1 : 
faza organică | | faza acidă | 
| b 
alcalinizare 
filtrare 
faza 
apoasă «-—— — — ——————————-— | precipitat | 


extracţie cu alcool 25% 


| precipitat |-_——__———__- = 
| solu 


STRICNINA fie alcoolică | 
| | 
putificare precipitare ca oxalat, 


dizolvare in alcool, 
decolorare cu cárbune 


soluție purificatá, 
neutralizare cu MgO, 
uscare pe baie, 
reluare cu acetoná | 


| 


evaporare 
cristalizare 


| 
| BRUCINA 


Metode de identificare. O secţiune transversală în să ninth, "degrédatà 
cu eter de petrol $i tratată cu 1—2 picături de acid azotic fumans, se 
colorează in galben portocaliu in dreptul celulelor ce contin brucină. Cu 
reactiv Mandelin celulele ce conțin stricnină se colorează în violet. Cu 
acidul picric, stricnina formează cristale subțiri, aciculare, pe cînd brucina | 


dă naştere la cristale groase, prismatice,, 
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Dozarea. Farmacopeea prevede o metodá de dozare acidimetricá in- 
directă. Pulberea degresatá cu eter de petrol se extrage cu un amestec 
eter-cloroform ín prezenfá de amoniac. Se separá, se evaporá solventul, 
se dizolvă reziduul în alccol neutralizat, se adaugă un volum exact mă- 
surat de acid cu hidroxid de sodiu 0,1 N si se titreazá excesul de acid 
cu hidroxid de sodiu 0,1 N în prezența rosului de metil ca indicator. 

Rezultatul se exprimă în amestec de părți egale de stricniná si bru- 
cină. 

Pentru dozarea selectivă a stricninei se trece brucina în dinitro- 
brucină, prin tratare cu acid azotic la rece, se alcalinizează cu carbonat 
de sodiu şi se extrage cu cloroform care dizolvă numai stricnina. 

O metodă colorimetrică propusă de Karamazin si Bóswart utilizează 
aceeași extracție etero-cloroformicá, ca în procedeul oficializat în farma- 
copee, după care soluția de alcaloizi în acid sulfuric 19$ se tratează cu 
reinekat de amoniu, se solvă precipitatul în acetonă și se fotometrează 
la 325 nm. 

Allen și Allport folosesc pentru extracția alcaloizilor din drog, per- 
colarea cu tetracloretilen, după ce pulberea a fost mai întîi înmuiată 
prin încălzire cu etanol pe baia de apă. Soluția extractivă se purifică în 
mod deosebit printr-o tratare cu fericianură în mediu de acid oxalic și 
apoi prin adsorbfie pe Kieselgur, după care se reduce cu amalgam de zinc, 
se adaugă nitrit de sodiu și se fotometrează la 530 nm. 

Acțiune şi întrebuinţări. In doze mici, produsul exaltă, datorită stric- 
minei, secreția gastrică şi stimulează digestia, actionind ca un tonic ge- 
neral al organismului. Stricnina ridică tonusul muscular, din care cauză, 
la pacienții astenici apare astfel impresia subiectivă a măririi forței fizice. 

Tot datorită stricninei crește excitabilitatea reflexă prin paralizia 
sinapselor inhibitorii din măduvă si SNC. Astfel se realizează o creștere 
a tonusului musculaturii netede și o excitare a centrului vasomotor. De 
asemenea, stricnina măreşte și intensitatea reflexelor care regularizează 
funcţiile circulatorii şi respiratorii, din care cauză se folosește în scopul 
înlăturării unor deficiențe circulatorii. În acest scop, se foloseşte fie stric- 
nina pură, fie asociată cu acidul stricnic, care se obține pe cale de semi- 
sinteză, prin hidroliza ciclului lactamic. Acțiunea acidului stricnic este 
de mai lungă durată și mai puțin brutală ca cea a stricninei. 


Stricnina se recomandă ca tonic muscular, ca stimulent al motilității 
gastro-intestinale, în paralizii periferice de origine toxică, reumatică sau 
1nfecțioasă. Poate fi utilizată ca un analeptic respirator. De asemenea, în 
Convalescenfá, în pierderea rezistenței la efort, distonie vegetativă. Este un 
bun aditiv în cura de dezalcoolizare. Acţiunea hipertensivă se datorește 
probabil unei descărcări mărite de adrenalină. Este la fel de bun aditiv 
în tratamentul scăderii capacității vizuale, auditive, în scăderea senza- 
filor gustative si tactile; cînd produsul se administrează însă unor su- 
biecfi la care acestea sînt normale, creşte capacitatea lor de percepere. 


Eliminarea renală este lentă putînd să se acumuleze. Este contra- 
indicată în hipertonie, afecțiuni hepatice şi renale, paralizii spastice, stări 
de excitație. 

În doze mari aceeași stricnină este convulsivantă, provoacă o exal- 
tare a excitabilității reflexe, contractii musculare spastice, opistetanos, 
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dilatarea pupilelor si, in fine, o crizá tetanicá urmatá de moarte prin 
asfixie. Astfel de simptome apar la doze de 60—90 mg. 

i Administrată intraarterial in doze mici (5—20 mg), blochează trans- 
miterca influxului nervos postganglionar produs de metacolină, precum 
şi transmiterea produsă de acetilcolină sau fizostigmină. În același timp, 
stricnina acţionează în sensul creșterii transmiterii influxului nervos post- 
ganglionar, produs de dozele mici de nicotină. 

Aceasta înseamnă că ea nu manifestă acțiune doar asupra SNC, 
ci şi asupra sistemului nervos vegetativ, fiind un parasimpaticolitic. 

Brucina manifestă aceeași acțiune ca și stricnina, dar de 50 ori mai 
slabă. 

Semințele de Strychnos se folosesc adesea sub formă de tinctură, 
extracte, dar mai ales ca materie primă pentru extracția stricninei. Se 
administrează fie sub forma injectabilă (soluție 1%, sau 2%, sulfat de 
stricnină), fie în asociere cu alte medicamente in potiuni tonice etc. 

Preparatele de Strychnos se asociază frecvent, în medicatia digestivă, 
cu pepsină, pancreatiná, bicarbonat de sodiu, cu preparate calmante si 
antinevralgice, cu laxative de tipul reventului sau frangulei, cu preparate 
tonicardice din Convallaria şi Adonis, cu substanţe reconfortante ca arsen, 
derivati fosforati, nucleinati, săruri feroase, chinină. Doze maxime: 5 mg 
pentru o dată, 10 mg pentru 24 ore. În asociere cu palmitat, oleat si rici- 
noleat de sodiu toxicitatea sulfatului de stricnină este mult atenuată prin 
formarea de complecși denumiți „criptostricnine”, 

În cazuri de intoxicație, dacă resorbfia nu s-a produs rapid si apar 
vomismente, se fac spălături stomacale si se administrează soluții de tanin 
sau cărbune adsorbant. Cînd alcaloizii s-au resorbit prin mucoasa gastro-in- 
testinală şi apar fenomenele convulsivante se asigură bolnavului linişte 
completă şi se administrează intravenos sub formă de perfuzie, barbi- 
turice. . 
Stricnina însăși, este un antidot pentru intoxicafiile cu barbiturice, 
cînd dimpotrivă este urmărită acţiunea excitantá. 
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19,31. Alcaloizi indolici de tip aspidosperminic, 
ibogainic și ebunaminic 
Alcaloizii din acest grup au la bază un sistem pentaciclic cu două 
tipuri de schelete (aspidospermic și ibogainic) ce se găsesc în numeroase specii 
din familia Apocynaceae. 
Biosinteza acestor alcaloizi rezultă din condensarea triptofanului cu 
o terpenă de tip loganozidă (secologanozida) din care se formează compuși 
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indolici cu schelet corinanteinic, aspidosperminic, stemadeninic si ibo- 
gaminic sau ibogainic. EAM. Ă 

Scheletele celor două grupe mari de alcaloizi din seriile aspidosperma 
şi iboga sînt formal derivate din ciclizarea Diels—Adler pe două cài a 
unei unități de ester acril (la C, nucleu indolic) cu o dihidropiridină. 

Alcaloidul principal aspidospermina izolat din scoarfele speciei Aspi- 
dosperma quebracho-blanco si ceilalți alcaloizi de acelaşi tip ce se găsesc in 
multe specii ale genului Aspidosperma şi Valleria. 


alcaloizi cu schelet 


corinanteinic 


‘alcaloizi cu schelet 


Il aspidosper minic, 


alcaloizi cu schelet alcaloizi cu schelet 


Li 


stemadeninic ibogaminic 


Fig. 219, Biosinteza alcaloizilor de tip corinanteinic, aspidosperminic, stema- 
deninic și ibogaminic (după E. Teuscher, 1979) y 
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schelet  ibogaminic 


Fig. 220. Formarea celor două tipuri de schelet aspidosperminic şi 
ibogaminic din unitate de ester acril (la C; a nucleului indolic) prin 
ciclizare Diels-Adler 


Majoritatea alcaloizilor din această grupă au atomul de azot al ci- 
clului indolic acilat (ex. aspidospermina, aspidolimina etc.) in timp ce ta- 
bersonina, 1,2-dihidroaspermidina, vincadiformina nu sint N-acilati. 

Primul alcaloid izolat din grupa aspidosperminei a fost tabersonina 
din semințele de Amsonia taberbaemoniana Walt. — l 

Tabersonina a fost obținută si din plantulele de` Catharanthus roseus 
În plantele mature de C. roseus, in care tabersonina lipseşte alcaloidul 
major este vindolina. Un alt alcaloid major al genului Catharanthus il 
constituie vindolinina. | P | r 

Alcaloizii din seria iboga au fost izolați din specia Tabernathe iboga 
(Apocynaceae) răspîndită în unele țări din vestul Africii. Rădăcinile plan- 
tei sînt folosite de către indigeni pentru combaterea. foamei şi somnului 
(stimulente ale SNC). a hi t | 

Dintre alcaloizii izolați din. această specie ibogamina are structura 
cea mai simplă care a fost determinată de layler (1957). Ibogamina este 
insofitá si de alti alcaloizi dintre care alcaloidul principal, (dominant cen- 
titativ) este ibogaina. "i t 

Un alt grup de alcaloizi din această serie au fost i 
ale genurilor Voacanga, Tabernacmontana, Evatamina ete 


e 
zolați din specii 
+ Dintre aceştia 
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vindolinina 


Fig. 221. Structurile unor alcaloizi de tip aspidosperminic 


pot fi amintiți voacangina, voacangarina si coronaridina caracterizați de 
prezenfa unui ester acril in molecula lor. 

O importanță deosebită se acordă alcaloidului catarantina a cărei 
biosinteză a fost studiată pe Catharanthus roseus ca alcaioid major al 
acestei specii. Caracteristic pentru catarantină sînt numeroasele reacții de 
rearanjare care pot avea loc in molecula sa. 


Din punct de vedere farmacologic este de menţionat acțiunea de 
stimulare a SNC si hipotensivă a multor alcaloizi de tip ibogainic. Ca- 
tarantina este un hipoglicemiant, iar coronaridina are o activitate diure- 
“tică şi citotoxicá, Ibogaina prezintă o acțiune anestezică şi antiinflamatoare, 


în același timp metoxiibogamina este considerat compusul halucinogen din 


scoarța rădăcinilor de Tabernathe iboga Baill. 
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CO2CH3 CO2CH3 


pseudocatorontina 


cotarontina 


Fig. 222. Structurile unor alcaloizi de tip ibogaminic 


i rosei herba et radix 
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Produsul este const 
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vanthus roseus (L.) G- Don, 


(Apocynaceae ). 

Planta originară probabil din Madagascar, se înt Z 
regiunile tropicale ale Asiei, Australiei, Africii, Americii de Sud. În Europa 
şi în SUA a fost introdusă in cu t ca plantă ornamental, 

în momen- 
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Secţiunea transversală are o structură heterogen asimetrică și un 
fascicol liberolemnos concentric. Pe epiderme se găsesc numeroşi peri tec- 
tori pluricelulari, dezvoltați, verucoși. | 

Rădăcinile sînt scurt pivotante, ramificate, cu suprafața externă 
de culoare galbenă cafenie, cu numeroase striuri longitudinale, fractura 
este netedă la exterior şi fibroasă la centru. Lungimea variază între 


5—20 cm, iar grosimea este de aproximativ 1,5 cm. Mirosul lipseste, iar 
gustul este amar. : 

Secţiunea transversală prezintă o scoarță dezvoltată cu mult ami- 
don. Ín apropierea cilindrului central dezvoltat, strábátut de numeroase 
raze medulare şi avînd zona lemnoasă complet sclerificata, sînt locali- 
zate laticiicrele. , . 

În pulbere sint prezente fragmente de parenchim cu amidon, suber, 
vase lemnoase mari, reticulate și fibre din zona centrală. 

Compoziție chimică. În herba conţinutul de alcaloizi totali variază 
între 0,20—1%. Frunzele uscate contin 0,20—1,20%, tulpinile pina la 
0,50 %, florile cca. 0,22%, iar fructele pînă la 1,04%. Rădăcinile sint cele 
mai bogate în alcaloizi, cantitatea lor -variind după proveniență între 
0,82—2,20 %. | 

În ultimile patru decenii din speciile genului Catharanthus au fost 
izolaţi peste 90 alcaloizi clasificați în compuși indolici și indolinici, mono- 
meri si dimeri. Din punct de vedere terapeutic alcaloizii dimeri în număr 
de aproximativ 20 prezintă un deosebit interes datorită acțiunii lor cito- 
statice. Dintre toate organele plantei frunzele sînt cele mai bogate în 
alcaloizi dimeri, iar. rădăcinile cele mai sărace. > > 

Din punct de vedere chimic alcaloizii din această specie pot fi grupați 
în 8 tipuri de structuri de bază intilnite și în compuși indolici din alte apo- 
cinacee (tip aspidosperminic, ibogainic, stricninic, lochnerinic, vobasinic, 
iohimbinic, tetrahidroalstoninic, ajmalinic). 

Alcaloizii monomeri care prezintá cea mai mare varietate de tipuri 
sint urmátorii: akuamicina, akuamina, ajmalicina, alsperina, barvinkan, 
catarantina, catárosina, catenamina, cavicina, deacetilvindolina, 4,21-de- 
hidrocorinanteina, dihidrositsirikina, lochnerina, lochnerinina, mitrafilina, 
perimivina, lochnericina, lochneridina, lochrovicina, lochrovidina, lochro- 
vina, perividina, perivina, perosina, reserpina, serpentina, sitsirikina, stric- 
tosidina, tetrahidroalstonina, vinaspina, vincamajina, vincamedina, vin- 
colidina, vincolina; vindolina, vindolinina, vindolosina, vindorosina, virosina. 


CO2CH3 


vindolina catarantina 
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Dintre acestia, alcaloizii majori din frunze sint vindolina, vindolinina, 
catarantina gi tetrahidroalstonina, iar din rădăcină ajmalicina. 

Dintre alcaloizii dimeri (bisindolici) numai vincaleucoblastina, leuro- 
cristina, leurosidina, leurosina si videsina sint inzestrati cu actiune anti- 
tumorală si utilizați in terapeutică. : 

Primii alcaloizi oncolitici izolaţi de Svoboda au fost vincaleucoblas- 
tina (VLB, vinblastina) şi leurosina. Ulterior au fost izolați leurocristina 
(VCR, vincristina, oncovin) si leurosidina, prima fiind înzestrată cu o ac- 
tivitate farmacologică superioară tuturor alcaloizilor. 


La formarea acestor alcaloizi participă un monomer indolic de tip 


catarantină şi un monomer de tip vindolină. Structura vinblastinei a 


Ri 
-R3 


vincaleucoblastina R=CH,, leurocristina R—CHO; leurosina R,—O—R,, 
R,;=C,H,, leurosidina R,=C,H,, R,—H, R,—OH 


E d 
CH30 he r OCOCH3 m HH 
CH3  (oocH3 | „CO CH3 
f, yindolina láp-caxbometaxivelbenamina 


fost clarificatá in 1962 stabilindu-se prezenfa in molecula ei a vindolinei 
$i a l6g-carbometoxivelbenamina. Configuraţia absolută a vinblastinei 
“a fost stabilită cu ajutorul razelor X. 

Din frunze au fost izolați si alți alcaloizi dimeri de tip vinblastin 
cum sint: carosina, cataricina, catarina, deacetilvinblastina, deacetoxivin- 
blastina, izoleurosina, leurocolombina, leurosina-N-oxid, neoleurocristina, 
neoleurosidina, 21-oxoleurosina, pleurosina, rovidina, vinaiamina, vincaticina, 
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vincadiglina precum şi de alt tip ca: carosidina. vincamicina, vincaro- 
dina, vindolicina, vindolidina. 

In fara noastră cercetări privind extracția, testarea, dozarea fito- 
biologică şi dinamica de acumulare a alcaloizilor oncolitici din planta 
cultivată experimental în împrejurimile Bucureștiului au fost făcute de 
Ciulei (teza de doctorat 1968). , | 

Kutney si colab. (1981) studiind culturi de țesuturi de Catharanthus 
roseus izolează un total alcaloidic de 0,37 % raportat la calusul uscat, din 
care au fost identificați alcaloizi monomeri ca : iohimbina, ajmalicina, 
vindolina, epivindolinina, lochnerina etc. Autorii urmăreau să „găsească o 
linie celulară care să sintetizeze predominant catarantina si vindolina, 
dar nu au reușit încă. | LL . . 

Biosinteză. La formarea vinblastinei participa triptamina, si secolo- 
ganina din care rezultă, prin mai multe faze, pregeissoschizina și apoi un 
intermediar. Acest compus prin reducere, izomerizare, fragmentare si 
pierderea unui proton generează un ester acrilic, precursorul direct al cata- 
rantinei și tabersoninei. Din tabersonină, prin oxidare si metilare, se obține 
un derivat metoxilat la C,,, care în urma unui proces de oxidare alilică, 
esterificare $i hidratare se transformă în vindolină. Prin cuplarea vindolinei 
cu un ester acrilic oxidat si fosforilat rezultă un dimer (imină). Reducerea 
iminei $i hidratarea dublei legături conduce la vinblastină (Fig. 223). 

Pe lingă alcaloizii simpli şi dimeri, din frunze au mai fost izolați 
glicoalcaloizi ca : vincozida, izovincozida şi N-acetil-vincozida. De asemenea 
au fost izolate o serie de monoterpene de tip iridoic (loganina, deoxiloganina, 
dehidrologanina, swerozida, acid loganic, acid secologanic și secologanozidă), 
care participă la biosinteza alcaloizilor indolici. A mai fost izolată o 
glicozidă a unui derivat izoprenoidic, rozeozida şi acidul ursolic (1,02%). 

Pigmenfii antocianici din flori şi tulpini sint combinatii heterozidice 
ale malvidolului, .petunidolului şi hirsutidinei. 

De asemenea au mai fost identificate glicozide ale cvercetolului si 
kamferolului. În herba s-au pus în evidență enzime (monooxigenază, 
citrocrom  P-450, 9-adenozil-L-metionindecarboxilaza, 9-metil-tioade- 
nozinhidrolaza etc.) 


Dozare fitobiologicá. Principiul acestei metode constă în determinarea 
celei mai mici concentrații de alcaloizi citostatici dintr-o soluție extractivă 
obținută din frunzele de Catharanthus roseus în condiții precis stabilite, 
soluție care este capabilă să producă după 6 ore de acțiune alterarea 
figurilor mitotice din meristemele radiculare de grîu (Ciulei I., Brevet 
România nr. 52178/1969). 1 
. Acfiune și întrebuințări. Această plantă a fost de mult timp utilizată 
in medicina tradițională a țărilor de origine. Rădăcinile erau folosite ca 
purgative, vermifuge si febrifuge, iar partea aerianá mai ales ca anti- 
: diareică. —— ! | l | 
Studiindu-se acțiunea hipoglicemică a unui produs din Madagascar 

a fost pusă in evidență acțiunea leucoplenică, care a dus la descoperirea 
„acțiunii mitoclazice de tip colchicinic. 

. Desi mulţi dintre alcaloizii dimeri au o activitate antitumoralá numai 
‘vincaleucoblastina (vinblastina, VI,B) si leurocristina (vincristina, VCR) 
sint utilizate în terapeutică în tratamentul multor forme de cancer uman. 
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Fig. 223. Formarea vinblastinei din intermediari similari c 
bersoninei (dupá Dalton R.D., 1979) 
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Vincristina, cu o acțiune superioară celorlalți alcaloizi se foloseşte 
în tratamentul leucemiilor acute, maladia lui Hodgkin, limfosarcom, 
sarcomul celulelor reticulate, carcinom mamar, cervical și de prostată, 
coriocarcinom. Vinblastina, avînd aproximativ aceleași indicații se prescrie 
și în tratamentul tumorilor testiculare, asociat cu bleomicina și actino- 
micina D. . "s i 

Ambele sînt considerate a face parte din categoria imunodepresivelor, 
inhibind prin reacția cu tubulina, formarea microtubulilor şi prin aceasta, 
mitoza limfocitelor anormal stimulate pentru diviziune. Atit vinblastina 
cit si vincristina sînt substanţe fitocitotoxice, acfionind în sensul scăderii 
sintezei de ARN solubil sau de transfer şi prin acesta, împiedicînd sinteza 
în continuare, a nucleoproteinelor, (Svoboda 1971). | l l 

Vincristina si vinblastina nu acționează doar ca citotoxice, prin 
inhibarea sintezei proteice, ci si prin efectele lor imunodepresive. — 

Ín cazul leucemiilor umane se urmáreste in mod special inhibarea 
diviziunii celulelor T-helper bolnave. Ín aceeagi categorie este inclus si 
sindromul imunodeficitar dobindit, cunoscut sub numele de SIDA, care 
se datorează ca si leucemia umană unei infecții virotice. Virusul SIDA 
cu denumirea codificată HTLV-3 (Human helper-T-cell limphotrop virus 
tip 3), la fel ca şi HTLV-1 (virusul leucemiei limfocitare), pătrunde în 
celulele sistemului imunitar, distrugînd codul genetic al acestor celule 
(denumite helper T) şi inmulfindu-se în interiorul lor, după care, noua 
generație de viruşi părăsește celula care va muri. Rolul celulelor T este 
acela de a semnala pe cale chimică pătrunderea agenţilor patogeni, pentru 
ca organismul să elaboreze antigene. 

Virusul SIDA, la fel ca și cel al leucemiei limfocitare, distrugind 
celulele T-helper, împiedică semnalarea pericolului. 

Deşi administrarea vinblastinei si a vincristinei se face în doze 
destul de mici (1—15 mg/sáptáminá in 4 reprize) totuși s-au dovedit a fi 
foarte toxice. 

Studiile efectuate în laboratoarele Institutului de Chimie a substanţelor 
naturale din Gif sur Yvette, Franţa, au condus la obținerea anhidrovin- 
blastinei realizată printr-o reacție Polonovski-Potier între N,-oxidul 
catarantinei şi în prezenţa vindolinei. 

, ,,Anuhidrovinblastina a fost folosită pentru obținerea prin sinteză a 
vinblastinei, leurosinei şi leurosidinei. De asemenea, a fost utilizată pentru 
obținerea unor seco C, —C, A derivati si unor nor-C, —B derivati. Cel 
mal interesant derivat s-a dovedita fi noranhidrovinblastina — NAVEL- 
BINA din seria nor, 9'—B-derivatilor. (Fig. 224). 

, In urma testării făcute s-a stabilit că navelbina are o capacitate 
pe meg a formării microtubulilor apropiată de a vinblastinei şi vin- 
toxicit ti id ree citotoxicitatii s-a constatat ca navelbina la o cito- 
este de LA d ica cu a VLB şi VCR față de celulele tumorale L 1210, 
phe roe boue puțin, toxică pentru celulele normale comparativ 
ach eed » vincristina, In scurt timp acest medicament antitumoral 

; n terapeuticá (Potier P., 1989) 

"P" usce in derivat de semisintezá: desacetil-vinblasti- 
uAor leübémü deie H D i firma Lilly), utilizat în tratamentul 


. 
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Fig. 224. Structurile alcaloizilor din seriie A $i B si a Navelbinei 


Avînd in vedere că atît vincristina cât $i vinblastina reprezintá medi- 
camente indispensabile pentru terapeutică, de mai bine de două decenii 
şi care se obțin doar cîteva grame la 1 tonă produs vegetal numeroase 
colective de cercetători și-au propus decelarea unor noi surse de alcaloizi 
citostatici de acest tip. - 

Vincaleucoblastina a fost identificată, în cantităţi ce ar justifica 
industrializarea, în specia C Irichobhyllus, iar din C.pusillus s-au izolat 
alți 4 alcaloizi cu citotoxicitate marcată fata de carcinomul 
ajmalina, vindolozina, lachnerina si vindolina. 

Leurozina este alcaloidul dimer cel mai abundent din C. roseus dotat 
cu acfiune antitumoralá nu foarte intensá, dar cu o toxicitate destul de mare 
În ultimii ani s-a încercat să se reducă toxicitatea și să se mărească acti- 
vitatea ei, prin semisinteză dirijată. 

După cum s-a arătat, prin experimente de laborator a fost demon- 
strată acțiunea citostatică și a unor alcaloizi monomeri din C .roseus, În 
urma acestor constatări , autorii cehoslovaci au testat activitatea citostatică 
a 15 monomeri izolați dintr-o specie înrudită, Vinca minor, Sturdikova 
$i colab. (1986). 
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Ín experimentul executat pe culturi de celule leucemice P/388, au 
folosit, ca martor, vinblastina, s-a constatat cá, vincaminoria, vinca- 
minoreina şi vincadiformina inhibă proliferarea celulară „in vitro“ (prin 
inhibarea sintezei de acizi nucleici și a proteinelor), la o concentrație de 
50 ug/ml după numai 12 ore de contact. Acţiunea vincadiforminei s-a 
dovedit chiar superioară celei a vinblastinei în experimentul citat. Vin- 
caminorina inhibă preferențial sinteza ADN, în timp ce vincaminoreina 
opreşte sinteza ARN. UE A uh 

Ín general, tratamentul cu vincristiná sau vinblastiná nu este lipsit 
de riscuri, ele prezintă acțiuni adverse de o gravitate mai mare sau mai 
mică. Vinblastina poate provoca, rareori, parestezii $1 neuropatii, în schimb 
pentru vincristină lista acțiunilor adverse este mult mai lungă: tulburări 
gastrointestinale, tulburări de hematopoeză, insuficiență renală și a căilor 
urinare , hipertensiune, tulburări de spermatogenezá $i ovulatie, parestezii 
si paralizii ale nervilor, mai ales oculari, tulburări neurotoxice, illeus para- 
litic, imunosupresie. | 

Vincristina influențează, în plus, resorbtia unor medicamente. Astfel, 
cercetări clinice au demonstrat că resorbtia digoxinei, nu însă şi a digitoxinei, 
scade simțitor la administrarea concomitentă a vincristinei. Se impune 
deci, la bolnavii cardiaci efectuarea unui control repetat al  cardio- 
tonicului la nivel seric sau trecerea pe o medicaţie cu digitoxină. 

În cazurile în care vincristina si vindestina pot genera ischemie 
cardiacă și infarct miocardic cercetările întreprinse pentru elucidarea 
cauzelor, n-au putut demonstra, influența directă a alcaloizilor asupra 
factorilor de coagulare sanguină care ar putea explica o tromboză în 
artera coronará. Din acest motiv, astăzi se avansează ipoteza existenței 
unui efect direct asupra celulei miocardului cu determinarea unei anoxii 
locale, Subar și colab. (1986). 

Fie pentru a lărgi spectrul anticanceros al vincristinei, fie pentru a-i 
mări eficiența, s-a încercat aplicarea unor tratamente in asociere cu 
metotrexat, ciclofosfamidă, leucovorină, citarabină, i 

Au existat şi alte încercări de asociere ale vincristinei cu vinblastină, 
mai ales în tratamentul cancerului mamar, dar acestea sînt în ultimul timp 
combătute, Stewart (1986), arătînd că prin aplicarea unui tratament de 
combinație se realizează totodată o potentare a fenomenelor neurotoxice. 

În ultimul timp s-a mai pus în evidență şi acțiunea hipoglicemiantă 
a unor alcaloizi ca: leurosina, catarantina, lochnerina, tetrahidroals- 
tonina, vindolina, vindolinina. 
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in ultimele două decenii au fost izolaţi si alti alcaloizi indolici care 
au dovedit experimental, o bună acțiune antitumorala ; este vorba în primul 
rind de camptotecina si derivații ei hidroxilafi si metoxilati, izolați din 
scoartele de Camptotheca acuminata Decsne (Nyssaceae) originară din 
China si alte specii Mappia foetida Miers. (Icacinaceae), Ophiorrhiza 
mungos L. (Rubiaceae) şi Ervatamia heyneana T. Cooke (Apocynaceae ). 

Acțiunea antitumorală a acestor alcaloizi este puternică, fiind foarte 
eficienți in leucemia L—1210 (test pe şoareci) si în carcinomul Walker. 


camptotecina R,—R,—H; 9-me- 
toxicamptotecina R,—OCH,, 
R,=H; 10-metoxicamptotecina 
R,—H, R,=OCH;; 10-hidroxi- 
camptotecina R;—H, R,=OH 


Alți doi alcaloizi cu acțiune antitumorală marcantă sint elipticina, 
olivacina. Olivacina a fost izolată din Aspidosperma olivaceum în 1958 
şi apoi din alte specii din genul Aspidosperma, Peschiera şi Tabernaemontana. 

Elipticina, care este un izomer al olivacinei, a fost izolată din O- 
chrosia eliptica Labill (Apocynaceae) în 1959 si din multe alte specii de Q- 
chrosta şi Aspidosperma. 

La baza acestor alcaloizi aromatici superiori stă 6H-piridino-(4,3-b)-car- 
bazolul. Ei diferă prin poziția uneia din grupările metilice de pe nucleul 
aromatic. , 

Elipticina si olivacina şi-au dovedit activitatea antileucemică față 
de L-1210 la şoareci. Cei mai activi sînt derivații oxigenafi 9-metoxi- 
şi 9-hidroxielipticina. Unii autori intrevád perspective de viitor în studi- 
ul derivafilor de elipticină care prezintă o mare afinitate ‘fafa de 'ADN 
oprind diviziunea mitoticá. 

Un alt alcaloid care dă rezultate bune în tratamentul leucemiei 
cronice îl constituie indirubina, izolată încă din 1966 din Indigo natu- 
ralis de Guan-Sheng. Acest oxialcaloid administrat in 3 reprize a 10 mg/zi 
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Fig. 225. Structurile alcaloizilor olivacina, elipticina si derivatii 


a condus la rezultate favorabile în 24 din 27 de cazuri de leucemie cro- 
nicá. 

În urma studiilor efectuate de cercetătorii Institutului de plante 
medicinale al Academiei de Ştiinţe Medicale din China asupra speciei 
Cephalotaxus hainanensis I, (Cephalotaxaceae), din scoarţa acestei plante 


au fost izolați 17 alcaloizi din care haringtonina si homoharingtonina s-au 


dovedit cei mai activi în tratamentul leucemiei şi carcinomului Lewis 
de plámini. Prin experimentări clinice, haringtonina a indicat la bol- 
navii de leucemie o rată de remisie completă de 20% si o rată totală 
de 72,7%, iar homoharingtonina o rată de atenuare completă de 22,3% 
şi un efectiv total de 63,8%. Cu aceşti alcaloizi s-au realizat două medi- 
camente care au fost introduse în terapeutică. 


ERE ae: pe eta 
CHpO-C-CHgC-R. 
C=O OCH 
0 xa 


| ,CH; 
homoharingtonina R— (CH;),— eK 
E CH, 
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Alcaloidul licorina izolat din bulbul speciilor Lycoria radiată, L. 
squaminged, L. aurea (Amaryllidaceae ) prin oxidare conduce la oxili- 
corina care poate fi utilizată în tratamentul cancerului de stomac si 
ficat (Sun Nanjun si X. Peigan, 1989). i 
Din mediul marin, considerat de multi specialiști ca o mină de aur 
pentru substanțele biomedicale, au fost stidiati numeroși compuși orga- 
nici care în viitor pot sta la baza unor medicamente antineoplazice. Ast- 
fel a fost izolată didemina B de proveniență animală foarte activă fata 
de melanocarcinomul B-16. Dintr-un alt animal marin a fost izolată 
aplisinopsina (alcaloid indolic) cu acțiune antitumoralá si antidepresivă 


mai puțin toxică decît medicamentele Imipramina și Amitriptilina (Kaul 


N.P. 1984; Suffness M., Douros J., 1982). 
Din specia Tridenum tunicate (clasa Protocordate) si Eunecia ma- 
mosă (octocoral) au fost izolate peptide si compuși anticancerosi. Din- 
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tr-un burete de mare, Geodia mesotriaena+von Lendenfeld (Porifera) s-au 
obţinut (din extractul apos) unele cromoproteine (geodiastatinele 1 si 2) 
antileucemice (Pettit şi colab., 1981). 
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19.31.2. Vincae minoris herba 


Este partea aeriană înflorită a speciei Vinca minor L.(Apocynaceae) 

popular cunoscută sub numele de saschiu, brăbănoc, cununita. 

. Specie răspîndită din centrul si sudul Europei piná in Muntii Cau- 
caz, la noi crește spontan în pădurile din regiunile deluroase. Ramine 
verde tot timpul anului, este cultivată ca plantă ornamentală. În scop 
farmaceutic se cultivă în Polonia și Ungaria. | 

Planta este perenă, cu o tulpină repentă. Tulpinile florifere sînt 
ascendente, cu o înălțime de 15-20 cm și frunze persistente opuse. Flo- 
zile albastre, dispuse în axila frunzelor, sînt pe tipul 5. Fructul este o 
foliculă. l 

Obținerea produsului. Se recoltează toată partea aeriană, de pre- 
ferat în timpul înfloririi, se usucă în strat subțire la temperatură obişnu- 
ita sau artificială la 40—50?C. -——— a | 

Caractere snacro- și microscopice. Produsul vegetal este constituit 
din fragmente de tulpini cilindrice cu frunze opuse, lanceolate, eliptice, 
Cu marginea întreagă, coriace, lucioase, glabre, de culoare verde închisă. 
Lungimea este de aproximativ 2—4 cm, iar lățimea în jur de 2 cm. Flo- 
rile au un caliciu glabru si o corolă infundibuliformă, alcătuită din cinci 
petale asimetrice, romboidale, sudate la bază. Staminele sînt în număr 
de cinci. Ovarul super are un stil lung, îngustat sub stigmat. 

Mirosul lipsește, iar gustul este slab amar. 

Secțiunea transversală prin tulpină se caracterizează prin numeroa- 
se fascicole libero-lemnoase bicolaterale, despărțite de raze medulare uni- 
ŞI biseriate. Periciclul este dispus în pachete mari de fibre lignificate. 
Scoarța relativ îngustă prezintă la exterior o epidermă cu îngroşări fine, 
moniliforme, ' 

Sectiunea transversală în frunză prezintă o structură heterogen 
asimetrică, cu fascicolul libero-lemnos concentric, înconjurat de  perici- 
clul fibros discontinuu, Se observă numeroase druze de oxalat de calciu, 
lar în zona nervurii mediane rari peri tectori conici, ingrogafi. 
ics le aay Chimică. Conținutul în alcaloizi al produsului variază 

mite largi 0,20—1,30%, în funcţie de areal, organele plantei, perioa- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


N 


da de vegetaţie si alţi factori. În fara noastră herba conține 0,50— 
0,62% (1%). Frunzele sînt mai bogate în alcaloizi decât herba. 


Alcaloidul cel mai important este vincamina, izolată în 1953, care 


poate reprezenta 10—459/ din totalul alcaloidic. 


HO 


$C | 
COOCH3 SS 
vincamina 


Din herba au fost izolaţi şi caracterizați un număr foarte mare de 
alcaloizi (cca. 40), care au la bază diferite tipuri de structuri indolice 
(eburnamină, aspidospermină, chebrachamină, akuamilină, akuamicină etc.) 

Alcaloizi de tip eburnan: vincamina, epivincamina, 20-hidroxivin- 
camina, vincina, vincaminina, vincinina, eburnamonina (vincanorina), 
eburnamina, izoeburnamina, 11-metoxieburnamonina, 11,12-dimetoxiebur- 
namonina, eburnamenina. Alcaloizi de tip aspidosperman: minovina, 
minovincina, metoximinovincina, minovincinina, 16-metoximinovincinina, 
vincadiformina, 16-metoxidiformina, 10-oximinovincina, N-metilaspidosper- 
midina, 1,2-dehidroxiaspidospermidina. 

Alcaloizi de tip chebrachamină: vincaminorina, vincaminoreina, 
vincadina, chebrachamina, IND-N-metilchebrachamina, vincamidoridina, 
Alcaloizi de tip akuamilina si akuamicina : desacetilakuamilina, 11-me- 
toxidesacetil akuamilina, vincamidina $i 2,16-dihidroakuamicina. 

Alcaloizi. cu structuri. diverse : perivincina, picrinina, reserpina, vin- 
caridina, vincatina, Vincesina, vinoxina, vinorina 
vinomina si N-oxid de epipleicarpamina. F 

Biogenezá. Din cercetările lui Cordell şi schema ipotetică redac- 
tată de Kutnei si colab. (1971) rezultă că procesul biosintetic al alcalo- 
izilor de tip eburnan porneşte de la tabersonina. (Fig. 227). 

După cum s-a mai arătat tabersonina are ca precursor biogenetic 
pregeissoschizina, rezultată din -triptamină $i secologaniná. 

Tabersonina după reducerea dublei legături neconjugate, urmată 
de oxidare la azot, apoi reciclizare Si un al doilea clivaj inelar trece în 
a-cetoester, care prin ciclizare (la azotul nucleului indolic) conduce la vin- 
camină. 

Rezultatele cercetărilor privind semisinteza vincaminei folosind ca 
materie primă vincadiformina sau tabersonina (Hannart $i colab. 1973, 
Hermann şi colab. 1974, 1976) sînt în acord cu cele de biosinteză. 

Un alt mijloc important pentru obținerea acestor alcaloizi îl repre- 
zintă culturile de ţesuturi submerse, procedeu brevetat de Petiard V. 
şi Guineubalt P.R. (1976). Din datele furnizate Es autori ul că du- 
pă trei săptămîni culturile de țesuturi conțin mg% a ca Ola, NEL 
H+ Vincae minoris herba mai confine un eee EN de aminoacizi i 
ca acizii y-aminobutiric, aspartic, si glutamic, alanină, arginină, asparagină, 
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eburnomina aspidospermina chebrachamino 


tip eburon) (Hp) — i ( fip) 


Li 


2,16 dihidroakuamicino ` 


vincamidina 


(tip okuomalina) ' (fip akuamicino) 
Ei Fig. 226. Structurile unor tipuri de alcaloizi din Vinca minor 


gliciná, histidină, izoleucină, leuciná, liziná, fenilalaniná, prolină, seriná, 


treoniná, tiroziná şi valiná. Frunzele sint cele mai bogate in aminoacizi. 

Flavonele sînt prezente în flori, frunze si herba. Din flori s-a izo- 
lat robinina (diglicozida kempferolului), iar din frunze şi herba 3-ramno- 
glicozil-7-glucozida și 3-ramnoglicozil-7-galactozida kempferolului, 3-ruti- 
nozil-/-glucozida si 3-ramnoglucozil-7-glucozida cvercetolului, precum si 
B-glucozida acidului 2,3-dihidroxibenzoic (vincozida) mai ales in frun- 
zele tinere. De asemenea au mai fost izolați acizii: pirocatehic, cafeic 
ȘI p-hidroxibenzoic, acid ursolic (1,34—3,7% în frunze), tanin, B-sitoste- 
rol, triacantan, carotenoide (0,13%), I-glutamat-carboxilazá. | 

Frunzele mai confin 6,21—11,48 0%, iar herba 4,62—8,29 % cenuse. 

Identificare CSS. violet generalitáti alcaloizi, 

Folosind ca adsorbant silicagel G, ca sistem de solvent metanol ab- 
solut, iar ca reactiv de identificare sulfat de ceriu şi amoniu 1% în acid 
fostoric 85%, vincamina cu R; cca, 0,50—0,55 se colorează în albastru. 

„Dozarea. În principiu metoda se bazează pe proprietatea alcaloizi- 
lor vincaminici de a forma cu oranj II, în mediu acid, complecși colorați 
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taber sonina 


HO= 
COOCH3 S 


vincamine & - cetoester 


Fig. 227. Formarea vincaminei din tabersonină (după Dalton R.D. 1973) 


in portocaliu, stabili, solubili in cloroform sau  diclormetan, care se 
dcterminá spectrofotometric la 485 nm. 

Prepararea. Pentru obţinerea totalului alcaloidic produsul vege- 
tal alcalinizat se extrage cu metanol prin agitare (raport/drog solvent se 
filtrează, 25/1). Extractul alcoolic se concentrează (45°C) la un volum mic, se 
acidulează, apoi se alcalinizează şi se extrage cu diclormetan. Randamentul 
este de pînă la 95%. După aceea alcaloizii sint precipitaţi la două trepte 
de pH şi apoi uscați pe P.O;. 
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Proprietăți spectrale 
Tabelul 47 


Speetrele de absorfie în UV si IR a unor alcaloizi reprezentativi din Vinca minor. 


——————X ———— RR a a erate 


UV IR (past. KBr) 


Compusul Amax. (log e) benzi caracteristice cmt 
— ———— 7 ----""——————————————Ó—M 
vincamina 225 (4,14), 278 (3,61) 725 si 746, 1073 (—C—OH), 
metanol 1753 (COOCH,), 3510 (—OH) 
vincina 230, 270, 295 822, 1074 (C—OH), 1753, 
(etanol 195) 1494— 1632 (OCH;) 
vincaminina 226, 278 (etanol 1%,) 725, 747, 1074 
vincinina 228, 272 (etanol 1%,) 1073, 1720 (—C— 0), 1751 
(— COOCH,) 
epivincamina 226, 276 (etanol 1%) | 747, 1745, 1073, 3528 (—OH) 
compuși de semisinte- | 229, 278, 315 760 si 769, 1612, 1642 
ză apovincamina © | (etanol 195,) (Ci eS Cs.) 


1735 (- COOCH;) 


apovincaminat de etil | 230, 276, 315 780, 1617 si 1640, 1730 
(etanol 1%,) 


Acţiune $i întrebuințări. În medicina populară Vincae minoris herba 
se folosește ca hipotensiv, vomitiv, antigalactagog şi astringent. Actiu- 
nea sa farmacodinamicá a fost studiată de F. N. Mihăescu (1957), pe plan- 
ta recoltata din tara noastră. Totalul alcaloidic din această specie a de- 
monstrat un pronunțat efect hipotensiv, care nu a fost blocat de atro- 
pina, fiind însă -parțial blocat de nicotină. | | 

În prezent produsul se folosește, exclusiv, pentru extracția indus- 
trială a vincaminei. | 

Acțiunea sa farmacologică a fost studiată de Raymondo Hamet în 1954. 
Vincamina a fost mult folosită ca hipotensiv în cursul deceniului 60. După 
aceea a fost pusă în evidență acțiunea sa de oxigenare şi vasoreglare la 
nivel cerebral, apoi acțiunea sedativă. Experimental s-a demonstrat că o 
circulație cerebrală deficitară este regularizată la administrarea de vin- 
camină. Probabil cá sub acțiunea vincaminei creşte consumul de oxigen 
la nivel cerebral, crește nivelul glucozei cerebrale, creşte irigarea cere- 
brală în zonele ischemice datorită dinamizării circulaţiei şi cu aceasta a 
proceselor metabolice. 

După unii autori si vincamina produce în unele cazuri un „steal 
effect“, dar în sens invers decît cel cunoscut pentru papaveriná. Circu- 
lafia din zonele ischemice „fură“ sînge din capilarele aflate în zonele cere- 
brale cu irigare normală, . 

à Ín cazul sclerozei cerebrale, vincamina îmbunătăţeşte, de asemeni, 
microcirculafia. 

La administrarea de vincamină sînt influențate pozitiv și tulbu- 
rarile subiective cum ar fi tulburări de comportament, iritabilitate, an- 
xietate, tulburări de vorbire, amețeli, dureri de cap. De asemenea, ac- 
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re, tulburárile auditive 
e. Reinecke a reuşit să obfi- 


(presbiacuzie), rezultate foar- 
te bune, in sensul unei mai ușoare înțelegeri de către bolnavi, a con- 


doza administrată a fost de 20 mg, 


raniene; tulburări psihice 
dinfe depresive, insomnii, 


vestibu- 
retinopatii degenerative, sindrom ische- 


În sechelele după infarct miocardic si în tulburări organice ale ri- 
tmului cardiac posologia trebuie aplicată progresiv și sub control electro- 
cardiografic. 


Este contraindicată în tumori cerebrale, 
nă, tendinţe spre spasm cerebral, graviditate. 
Vincamina se administrează aproape numai oral, in doze de 


40—60 mg pe zi, repartizată in mai multe reprize (a cite 10—20 mg), 
in timpul meselor. Ín cazuri grave, se pot administra pînă la 80 mg/zi, 
apoi se scade doza pentru întreținere. În cazuri speciale se poate ad- 
ministra si injectabil, dar numai rareori i.v., iar într-un astfel de caz 
numai sub formă de perfuzie lentă, diluată foarte mult cu ser fiziolo- 
gic sau soluţie de glucoză. 


La administrarea orală, acțiunea nu 
du-se după 3—6 săptămîni de tratament. 


În prezent se utilizează tot mai mult vincamina de sinteză sau de 
semisinteză, obținută prin oxidarea tabersoninei, alcaloid conținut în se- 
mintele speciei Voacanga africana, sau Amsonia tabernaemontana si Rha- 
zya orientalis. 


hipertensiune intracrania- 


este imediatá, efectul instalîn- 


După modelul vincaminei s-au obținut prin semisinteză apovinca- 
mina, apovincaminatul de etil, derivatul de ftalidil al vincaminei, care 
in experiment farmacodinamic (pe iepuri), au o acfiune vasodilatatoare- 
cerebrală superioară vincaminei (Morozo si colab., 1982). 


R- 00C 


apovincamina R=CH,, 
apovincaminatul de etil 
R=C,H, 


P. A. Sado si colab. (1986), izolează din Viburni cortex un alcaloid 


denumit viburnina (structural identic cu eburnamonina) care are aceeaşi 
acţiune ca şi vincamina fiind comercializat sub numele de CERVOXAN. 
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Din studiile fácute de unii cercetători „cehoslovaci (Sturdicova şi 
colab., 1986) s-a demonstrat acţiunea citostatica a unor alc zi wc ec 
caminorina, vincaminoreina, vincadiformina ultima prezentind o activitate 
superioará vinblastinei. t "n te Vi 

O altă specie cu proprietăţi terapeutice cue e aa "i =: Mattes 
herbacea, din care s-au extras un numár mare de FA Ve fequi ei. x» ae 
dintre acestia mai important fiind herbaceina. Ca și vincamina este un 


C053 


vincadiformina 


herbaceina 


bun hipotensiv. Fractiunea alcaloidică din partea aeriană -a speciei Vin- 
ca major prezintă, în experimente: fitobiologice, acţiune citostatică, com- 
parabilă cu a vinblastinei, dar de 10 ori mai redusă ca intensitate. : 
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19.32. Alcaloizi derivati ai histidinei cu nucleu imidazolic 


Histidina şi amina corespunzătoare, histamina, reprezintă compușii 
cu nucleu imidazolic de cea mai largă ráspindire. În scopuri terapeutice 


nu se utilizează decît pilocarpina sau produsul din care aceasta se extra- 
ge, Jaborandi folium. 


19.32.1. Jaborandi folium 


Impropriu denumit astfel, produsul este constituit din foliolele re- 
coltate de la trei specii de Pilocarpus din familia Rutaceae : Pilocarpus 
jaborandi Holmes, P. pennatifolius Lem. si P. microphyllus Stapf., la care, 
uneori, se adaugă P. racemosus Vahl. 3 


Speciile producătoare sînt arbori sau arbuști, cu frunze coriace, ori- 
ginare din America de Sud şi Centrală. E 

Caractere macroscopice. Foliole oval eliptice, coriace, ușor pubes- 
cente, cu marginea uşor răsfrîntă către fata inferioară. La bază, uşor cor- 
date $i scurt petiolate, au vîrful vizibil emarginat. Nervafiunea penată 
se anastomozează către margini, formînd alte două false nervuri, paralele 
cu aceasta. 

Sint late de 3—6 cm si ating lungimi cuprinse între 7—15 cm, du- 
pă specie. Culoarea, la început verde-gălbuie, devine cu timpul, prin păs- 
trare, rosieticá. Posedá miros aromat, iar gustul uşor aromat si amar 
provoacă salivatie. După speciile producătoare se cunosc diferite sorturi 
comerciale : astfel, din specia P. jaborandi se obține sortul comercial Folium 
Jaborandi de Perbambuco, din P. microphyllus sortul Folium Jaborandi 
de Maranham, iar din specia P. pennatifolius, drogul dennmit Folium Ja- 
borandi de Paraguay. age 

Aceste denumiri comerciale provin de la localitatea sau regiunea 
de unde se recolteazá si se acumuleaza produsul in vederea expedierii. 

Compoziţie chimică. Alcaloizii cu nucleu imidazolic ce constituie 
principiile active nu trec de obicei, în produsul comercial, de valori peste 
0,7—0,8%, desi, în produsul proaspăt se găseşte o. cantitate mai mare 
de alcaloizi. Aceștia însă se degradează treptat prin conservare. , - 

Alcaloidul principal si care imprimă $1 activitatea terapeutică ma- 
jorá este pilocarpina. te ge. i et LE. ; 

Au mai fost însă identificaţi si izolați si alți alcaloizi cu structuri 
asemănătoare ca: pilocarpidina, pilozina, pilozinina, pseudojaborina, izo- 
pilocarpina si epi-izopiloturina. Se „presupune că în drogul proaspăt ar 
exista si izopilocarpidina, dar pînă în prezent nu s-a reuşit izolarea aces- 
tui compus. Deosebirea între seria normală si seria izo este izomeria cis/ 
trans de la ciclul butirolactonic, derivații 120 fiind alcaloizi 7,8 trans. 

Formele cis sînt mai puțin stabile, trecînd în mediu alcalin la forma 
ic rice X oid lactonic, acfiraen fermacodinamică dispare. 

Pentru extragerea alcaloizilor din materialul vegetal se foloseste un 

UTR E MAPS face o primá extracfie a materialului vegetal cu 
procedeu interesant. Se uh i arte a alcoolului prin dis- 
alcool la cald. Se îndepărtează cea mai mare pi o prin 


i : sh " TV +.” Prin răcire, aceasta se prinde în ‘masă, 
tilare şi se adaugă parafină topită. Prin ră : p , 


înglobind lipidele si substanțele rezinoase. Lichidul apos se tratează cu. 
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(+)-pilocarpina 
(3)- pilocarpidina 


Fig. 228. Alcaloizi imidazolici din Jaborandi folium 


epi- izopiloturina 


carbonat de sodiu si alcaloizii precipitati ca baze sînt extrasi cu cloro- 
farm. 


Acțiune şi întrebuințări. Astăzi, produsul ca atare nu mai este folosit 
în farmacie, dar a fost larg utilizat în secolul trecut sub formă de pulbere, 
deoarece excită secrețiile unor glande, în special sudoripare (sudorific) 
şi salivare (sialagog). Datorită efectului sudorific se utiliza ca remediu îm- 
potriva retențiilor de apă, în insuficiență renală, pentru îndepărtarea ede- 
melor. 


De asemeni, datorită acțiunii excitante pe care pilocarpina o are asu- 
pra terminațiilor nervoase parasimpatice, este un parasimpaticomimetic, 
ca $1 fizostigmina. 


Astăzi se mai utilizează în oftamologie ca miotic, iar în glaucom, 
în scopul scăderii presiunii intraoculare, sub formă de colir cu pilocar- 
pină; cea mai largă întrebuințare şi-o găseşte pilocarpina în multiple 
$i diferite lofiuni pentru tratamentul unor afecțiuni capilare, prin efectul 
de activare a circulaţiei sanguine la nivelul capilarelor pielii capului. 


Pilocarpina, asemănătoare structural cu acetilcolina, reacționează 
cu receptorii muscarinergici ai acetilcolinei, de unde acțiunea parasimpa- 
patomimetică.  Determină secreție salivară, lacrimală, sudoripară,- acti- 
vează musculatura netedă, crește temperatura corporală si produce para- 
lizie de acomodare a ochiului şi mioză, 

l În cazuri de intoxicație, se instalează salivatie abundentă, sudorație, 
miozá, colici intestinale, bronhospasm, hipotensiune, bradicardie si colaps. 


Mon letalá pentru un adult este de aproximativ 6 mg, administrat oral, 
odatá. 
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19.33. Alcaloizi derivati ai glicocolului cu nucleu purinic 


În această categorie sint cuprinși un număr de substanţe azotate 
cu structuri chimice apropiate, care se înrudesc, în primul rînd, prin ori- 
ginea lor biogeneticá. 

n organismul vegetal, alcaloizii purinici iau naștere din glicocol 
glicinamidă) pe calea cunoscută pentru formarea nucleotidelor cu struc- 
tură purinică. Din acest motiv, se consideră că precursorul imediat ar 
fi adenozinmonofosfatul, respectiv guanozinmonofosfatul. 


Din punct de vedere structural, alcaloizii purinici pot fi împărțiți 
în două subgrupe şi anume: 


1. alcaloizi purinici, derivați de xantină, reprezentînd derivații în- 
tilniti în speciile de Coffea, Cola, Camellia, Theobroma, Ilex şi Paulinia, 
cu acțiuni farmacodinamice frecvent utilizate in terapeutică ; este vorba 
de cafeiná, teofilină si teobromină ; 


2. alcaloizi purinici derivați de adenină, neimportanti din punctul de 
vedere al utilității terapeutice. Printre aceşti din urmă alcaloizi amintim 
triacantina, din Holarrhena mitis (Apocynaceae), trans-zeatina, din Zea 
mays, care are o acțiune de stimulare a procesului de diviziune celulară 
și care este înrudită cu acidul lupinic din semințele de Lupinus angusti- 
folius (Leguminosae), precum şi dezoxi-eritadenina din ciuperca comes- 
tibilă Lentinus edodes şi care are acțiune hipocolesterolemiantă. 

Tot ca derivat de glicocol trebuie privită și alantoina, care provine 
din degradarea nucleului purinic. Alantoina a fost pusă în evidență în 
numeroase produse vegetale, dar, ca principiu activ primar este consi- 
derată numai pentru produsul Symphyti radix et folium. 


Cu toate cá în structura derivatilor de xantină sînt prezenți patru 
atomi de azot, aceste substanțe nu prezintă caracter bazic, datorită fap- 
tului că H de la grupările NH conferă compușilor, prin mobilitatea lor, 
© oarecare aciditate. Singură cafeina posedă reacţie neutră, datorită tri- 
metilării. 

Din punct de vedere al ráspindirii in regnul vegetal, aceşti compuşi 
apar în plante cu totul diferite şi fără vreo legătură taxonomică între ele. 
De altfel, aceste substanțe fac parte dintr-o clasă de compuși extrem de 
raspinditi atît în regnul vegetal, cît si în cel animal, cum sint adenina 
$i guanina din acizii nucleici. . ME 

În general, alcaloizii purinici nu se găsesc liberi în planta proaspătă, 
ci sub formă de complecși. Un exemplu în acest "xp i constituie cafeina 
din Coffea arabica, care in cotiledoanele verzi se ni n legată într-o formă 
termolabilá, de clorogenatul de potasiu. Prin tore iere, cafeina eliberată 
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Fig. 229. Derivafi purinici 


din complexul cu clorogenatul, sublimă, procedeu descori folosit pentru 
obținerea, pe de o parte, a cafeinei, pe de alta, a cafelei decafeinizate. 
Un alt exemplu îl constituie nucile de cola, în care cafeina se află sub for- 
ma complexului cu substanțe de natură catehică. 


_ Acțiune terapeutică. Cafeina stimulează toate zonele cerebrale, ac- 
tivînd si centrii respirator si cardio-vascular ; determină relaxarea muscu- 
laturii netede, mai ales la nivelul coronarelor si a bronhiilor, este diure- 
tică $i stimulează secreția gastrică, Stimuleazá, de asemeni, glicogenoliza 
$1 lipoliza. Creşte efectul analgeticelor, din care cauză se asociază frecvent 
cu aspirina şi fenacetina, inhibă reacţiile anafilactice. 

Administrarea pe cale bucală, a unei doze ce depăşeşte 500 mg, 
provoacă tremuraturi ale miinilor, spasme musculare, hiperexcitabilitate, 
nervozitate, tahicardie, insomnie. 

. Administrarea constantă a unor doze mari de cafeină poate provoca. 
psihodependenfa, cu labilitate psihică, stări depresive, insomnii rebele, 
sindrom cunoscut sub denumirea de cofcinism. 
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T eofilina are acțiune relaxant musculară, mai ales la nivel bronsic, 
fiind folosită ca bronhospasmolitic, antiastmatic, in doze de 200 mg. Este 
contraindicată in edemul cardiac sau angina pectorală. 

Teobromina ca gi sarea sa cu etilendiamina (etofilina) 
in doze de 300—500 mg in tratamentul anginei pectorale si a 
cardiac. 

Ca o concluzie, toți derivații xantinici au următoarele efecte: 1. sti- 
mulant centrale $i respiratorii, 2. stimulant al mușchilor scheletici, 3. di- 
uretic, 4. relaxant muscular şi 5. stimulant cardiac. 

Pentru primele două, ordinea intensității de acțiune este: cafeină, 
teobromină, teofilină, iar pentru efectul diuretic şi relaxant muscular, teo- 
filină, teobromină, cafeină. 


se prescriu 
1 edemului 


19.33.1. Theae folium 


Deși nu este un produs vegetal utilizat la ora actuală în farmacie, 
totuși, datorită calităților sale, prin conținutul în alcaloizi purinici, este 
uneori prescris şi în scopuri medicinale. 

Produsul ca atare este format din frunzele recoltate de la arbustul 
Camellia sinensis (L.) O. Kuntze (sin. Thea sinesis), veşnic verde, din fa- 
milia Theaceae, originar de pe versanții indieni si chinezi ai Himalaiei, 
astăzi cultivat pe scară largă în Asia, Africa si America de Sud, precum 
si în Rusia. l : 

Frunzele, coriace, pieloase, ușor păroase pe fața inferioară, mari 
între 8—15 cm, late pina la 7—8 cm, sînt verzi dacă au fost uscate ime- 
diat după recoltare. 

Dupá modul de prelucrare al frunzelor, în urma recoltárii, se cunosc 
două sorturi comerciale importante: ceaiul negru si ceaiul verde. : 


Ceaiul negru se caracterizează prin faptul că în urma unei fermen- 
tări naturale, în timpul prelucrării si uscării taninurile catheice sînt oxi- 
date la flobafene, care dau produsului o culoare închisă şi o aromă spe- 
cifică, plăcută. : 

Ceaiul verde este supus unei stabilizări printr-o uşoară torefiere pe 
plăci metalice, încălzite, cînd enzimele sint distruse, coloratia verde a 
frunzelor păstrîndu-se, prin aceasta conținînd o cantitate mare de vitamină 
C alături de taninurile netransformate, legate de alcaloizii purinici. 

Conţinutul frunzelor în cafeină este foarte diferit, în funcție de vârsta, 
respectiv poziția acesteia pe ramul de pe care a fost recoltată. Dacă 
mugurele foliar poate conține pină la 4,7% cafeina, alături de peste 26% 
substanțe catehice, prima frunză de sub mugure "a mai conjine decit 
putin peste 4%, iar a doua, sub 3,5%; în același mod scade şi conținutul 
în catehine. E 

Alături de cafeiná, ceaiul mai confine n apei it dd 0,07 % teobro- 
mină si teofilină între 0,002 și 0,4 ho; de runzele mai conțin 
derivati flavonici, saponine $1 0,5—1 A u ^" A í p MP 

Datorită conținutului în alcaloizi purinici are proprietăţi stimulent 


cerebrale, diuretice şi astringente datorită taninului catheic. Se prescrie 
3 J 


sub formă de infuzie. 
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Ín ultimul deceniu s-a pus in evidenfá faptul, cá infuzia de ceai verde 
are acţiune hipolipemiantá si hipocolesterolemiantă, de unde acțiunea an- 
tiaterosclerotică. 


19.33.2. Cacao semen 


Acest produs, care astăzi nu se mai întrebuințează ca atare în far- 
macie, este format din semințele plantei Theobroma cacao L., din familia 
Sterculiaceae, arborele de cacao, originar din pădurile tropicale ale Ame- 
ricii de Sud (Brazilia, Venezuela) și care, datorită importanței sale, se 
cultivă pe scară largă, atît in America de Sud, cit gi în vestul Indiei, 
Sri Lanka, Djava, Nigeria şi Ghana. | 

Obţinerea produsului. Din fructele de mărimea unui pepene, sfári- 
mate, se îndepărtează cît mai complet pulpa de culoare roz în care sînt 
înglobate semințele. Acestea se supun .unei fermentatii în gropi săpate 
în pămînt sau în instalații speciale, la o temperatură de 35—50°C. În 
felul acesta se îndepărtează resturile de pulpă iar semințele devin brun- 
violacee şi capătă un miros fin, caracteristic și un gust plăcut aromat, 
dispărînd gustul amar al semințelor proaspete. 

Caractere macroscopice. Semințele se prezintă de formă oval turtită, 
aspre la pipăit, acoperite cu un tegument subțire, dar dur. În interior 
conțin un endosperm subțire ca o foiţă, care pătrunde în cutele cotile- 
doanelor voluminoase, de culoare galben-roşietică. Prin prăjire ele devin 
brun roscate. La baza seminţelor se observă o mică depresiune care este 
hilul. Sint late de 1—1,5 cm si lungi pînă la 2,5 cm. Au gustul plácut, 
uleios, dulceag, caracteristic, iar mirosul este cel cunoscut, de cacao. 

Compoziție chimică. Cotiledoanele conțin între 0,9—3% teobromină 
şi 0,2—0,3% cafeină, în timp ce tegumentul seminal conţine şi el 0,2— 
3% teobrominá. 

Mai contin 45—50% ulei gras, fitosteroli, taninuri catehice, leuco- 
antociani, antocianozide, glucide. | | 

ntrebuințări. Din punct de vedere farmaceutic, într-o oarecare mă- 
sură, semințele de cacao se folosesc pentru extracția teobrominei, dar în 
principal, pentru obţinerea untului de cacao. 

Cea mai largă utilizare a semințelor este în industria alimentară, 


pentru obţinerea pulberii de cacao Si a ciocolatei. Pulberea se obține prin : 


mácinarea seminfelor dupá degresare, ciocolata preparindu-se de cele mai 
multe ori din semințe nedegresate. În industria farmaceutică pulberea 
de cacao se foloseşte ca agent de corectare a gustului. 


19.33.3. Coffeae semen 


Sint semințele, sau mai bine spus albumenul seminţelor recoltate 
de la specia Coffea arabica L. (Rubiaceae), care este originará din Podisul 
Etiopiei. De aici s-a răspîndit, fiind cultivată si utilizată in Yemen mai 
intii, astăzi fiind cultivată pe scară largă în multe zone ale lumii. 

Uneori, se folosesc si semințele speciei C. canephora Pierre ex Froeh- 
ner, care furnizează sortul comercial robusta". 

Arbustul de cafea poate atinge pînă la 10 m înălțime, avînd flori 
de culoare albă, umbeliforme, iar fructele semánind cu Cireaşa, au un 
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diametru de aproximativ 1,5 cm, în interior găsindu-se două, rareori o 
saminta. | 

Albumenul confine aproximativ 0,6—2,5 % cafeiná, precum şi 0,002% 
teobrominá, 0,001 % teofiliná, acizi cafeoilchinici 3—5%,, atractilozida si în 
stare torefiată peste 300 compuşi aromafti. 

Este stimulant, excitant, tonic cardiac, diuretic și cînd se foloseşte 
sub forma cafelei foarte concentrate, amare $i eventual cu un adaos de 
gelatină (o linguriţă), antidiareic. 


19.33.4. Colae semen 


Reprezintă cotiledoanele semințelor decorticate, recoltate de la două 
specii de Cola, C. nitida (Vent.) Schott et Endl. si respectiv, C. acuminata 
(P. Beauv) Schott et Endl. din familia Sterculiaceae, arbori care ajung 
piná la 15 m ináltime, originari din Africa Centralá (Sierra Leone, Zair) 
și ráspinditi spontan in Africa Occidentală (Guinea, Ghana). Se cultivă 
in Ceylon, Indonezia, Indochina, America de Sud si Centralá. 


Produsul este cunoscut de multă vreme, datorită proprietăţilor sale . 


stimulante. Indigenii le folosesc pentru a reduce oboseala si a stimula 
efortul fizic, în timpul marșurilor lungi sau a muncilor foarte grele, cînd, 
prin masticatie, este redusă şi senzația de foame. 


Obținerea produsului. Recoltarea fructelor de formă stelată se face 


mai înainte ca acestea să fi ajuns la completa lor maturitate. Se scot se- 
minfele în număr de 5—10, din pulpa cărnoasă și se tin câteva zile în 
apă, se decortică, după care se usucă rapid la soare. Semințele albe, au 
mărimea unei castane. 


Caractere macroscopice. Cotiledoanele sînt de formă neregulată, de 
obicei aproximativ ovale, trapezoidale sau triunghiulare. Aceste forme 
se datoresc deformării prin comprimare, în interiorul seminfei si a fruc- 
tului. 

În stare proaspătă sau cînd sînt stabilizate coloratia este albă pînă 
la slab gălbui. Gustul este amărui, astringent, iar mirosul lipseşte. 


Compoziție chimică. Principiile active sînt constituite din alcaloizi 
purinici : cafeină 0,6—3% şi cantități mai mici de teobromină, 0,02— 
0,0895. Mai contin pînă la 10% tanin, format din două catehine denumite 
colatină si colateina si identificate în cele din urmă a fi D-cateholul şi 
L-epicateholul. În cotiledoanele proaspete, cele două catehine sînt legate 
de alcaloizi sub forma a două combinaţii tanoide denumite colatin-cafe- 
ina $i colatein-cafeina. Prin stabilizare cu alcool se împiedică atît desfa- 
cerea combinației tanoidice, cît şi oxidarea cateholilor. 

Mai conțin amidon, enzime, saponine, ulei volatil, proteine, pigmenți, 
grăsimi, antociani, betaine. 


Reacții de identificare. Prin microsublimarea pulberii se obțin cris- 
tale prismatice de cafeiná care dau reacția murexidului. 


Acțiune şi întrebuințări. Datorită cafeinei, nucile de cola sint exci- 
tante centrale şi diuretice, iar datorită taninului, tonic stomahice. Fiind 
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un stimulent cerebral, impiedicá somnul si reconforteazá, fapt pentru care 
şi-a găsit unele aplicaţii si în industria alimentară. Se foloseşte in far- 
macie sub formă de extract fluid sau uscat, tinctură, vin tonic. 


+ 
* + 


Pentru conținutul în alcaloizi purinici se mai folosește așa numita 
pastă de Guarana, care reprezintă un extract uscat obţinut din semin- 
tele plantei Paulinia cupana Knuth., din familia Sapindaceae, originară 
din Venezuela, Brazilia si Uruguay. Din punct de vedere chimic, Guarana 
contine 4—8 % cafeină, reprezentînd produsul cel mai bogat în acest alca- 
loid. Alături de cafeină se află taninuri catehice, pînă la 8%. 


19.33.5. Symphyti radix et folium 


Reprezintă rădăcinile şi mai putin frunzele recoltate de la specia 
Symphytum officinale L., din familia Boraginaceae, popular denumită 
tătăneasă sau iarba lui Tatin. 

Se prezintă sub forma unor fragmente de rădăcini, cilindrice, cu 
numeroase zbircituri longitudinale, provenite din uscare, uneori torsionate 
şi ramificate. Gustul este amar şi mucilaginos, neplăcut, nu au miros și 
sînt de culoare cenușiu-neagră la exterior, lucioase, alb gălbui la interior. 
Lungi de 5—8 cm, cu un diametru de 1—2 cm, uneori avînd la: partea 
superioară o porțiune rizomatoasá, ce poate atinge pînă la 4 cm diametru. 
Fractura este netă, cornoasá, cu aspect interior marmorat. | ` 

Compoziţie chimică. Rădăcinile conțin alantoină între 0,6—0,8%, 
conținutul maxim fiind în lunile ianuarie-martie, după. care, concentrația 
scade continuu. Mai conțin aproximativ 0,6% carotinoide, 4—6,5% tani- 
nuri catehice, acid cafeic și clorogenic, substanțe triterpenice cum ar fi 
£-sitosterolul, izobanerenol, 1—3% asparaginá, numerosi alti aminoacizi, 
ulei volatil, mucilag ozuronic format din acid glucuronic, xilozá, ramnoză, 
arabinozá si manozá. : 

Confine alcaloizii simfitocinoglosina, consolicina, consolidina (glico- 
alcaloid), cinoglosina si o serie de necine nesaturate, unele 2-hidroxilate, 
esterificate la Cy. Necinele se găsesc în cantităţi foarte reduse, 0,01—0,07 % 
$i ele sint: echinatina, licopsamina, 7-acetillicopsamina, heliosupina, he- 
liosupin-N-oxidul, echimidina, laziocarpina. | 

_ Actiune și întrebuințări. Decoctul și tinctura, preparate din rădăci- 
nile de tătăneasă proaspete sau uscate, se folosesc sub forma compreselor 
sau pentru prepararea unguentelor, care se aplică extern în diverse trau- 
matisme, nevralgii, hematoame, în, dar mai ales după fracturi, deoarece 
favorizează formarea calusului. Preparatele de uz extern se mai pre- 
scriu în tratamentul ulcerului varicos, a tromboflebitelor, în arterită, trom- 
bozá, ca astringent in afecțiunile bucale cum ar fi parodontozele, stoma- 
tita, faringita. 

Alcaloizii simfitocinoglosină, cinoglosină, consolidină, consolicină au 
acțiune paralizant centrală, consolicina avînd un efect de trei ori mal 
puternic decît al glicoalcaloidului consolidină. 

„„„Pe de altă parte, trebuie atrasă atenția asupra prezenței în mate- 
rialul vegetal a. necinelor hepatotoxice şi cancerigene, | 
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Fig. 230. Necine hepatotoxice, diu Symphytum officinale 


licopsamina 


Interrelația structurá[hepatotoxicitate este doveditá, pentru 86 din. 
tre structurile necinelor cunoscute, aceasta fiind legată de: prezența în 
nucleul necinei a dublei legături între C,—C,, esterificarea grupării oxi- 
dril de la C, cu un acid ramificat, format din minimum cinci atomi de 


carbon ; prezența unui ester la gruparea OH din poziţia 7, creşte hepa- 
totoxicitatea. | 
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ALCALOIZI DERIVATI AI ACETIL-COENZIMEI A 


19.34. Alcaloizi terpenici 


Ín acest grup vor fi prezenta 
vedere biogenetic ar trebui sá-si gá 
coenzimei A, deoarece aceast 
substanțelor cu structur 
în discuție, 

Caracteristic acestor alcaloizi le este faptul că atomul de azot nu este 
inclus în nucleul de bază, el fiind plasat în afara nucleului propriu-zis. Ca 
atare, originea si structura lor trebuie considerată ca fiind de natură pur 
terpenoidică, azotul fiind adus ulterior prin aportul unui aminoacid, fiind 
inclus în structura scheletului preformat. Acest fapt pledează pentru cla- 
sificarea lor alături de substanțele de natură terpenoidicá, plasarea lor 
alături de celelalte grupe de alcaloizi fiind din punct de vedere biogenetic 
artificială, dar logică prin prisma cursivitáfii didactice. 


fi o serie de alcaloizi care din punct de 
sească locul în rîndul derivatilor acetil- 
a constituie precursorul comun al tuturor 
a terpenoidicá si căreia îi aparțin şi alcaloizii 


39 — Tratat de farmacognozie vol, II — 609 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Va fi deci mai greu sá descoperim amprenta aminoacidului furnizor 
de azot al diverșilor alcaloizi, structura terpenoidicá fiind, în schimb 
foarte evidentă. 

Alcaloizi diterpenici, Alcaloizi aparfinind acestei structuri se găsesc 
la reprezentanţi ai genurilor Acontium, Delphinium şi Consolida din fami- 
lia Ranunculaceae, De fapt, acest grup mare de substanțe azotate poate fi 
subîmpărțit, la rîndul său în două structuri distincte şi anume: 

a. alcaloizi dilerpenici, avînd 20 de atomi de carbon în moleculă, 
şi un grad de oxigenare a ciclurilor destul de redus (2—3 grupări oxige- 
nate). Derivatii diterpenici propriu-ziși, aparțin la două tipuri distincte, 
tipul atiziná si tipul napeliná, azotul, la acestea din urmă fiind frecvent 
etilat ; | 

b. alcaloizi norditerpenici, avînd cu un atom de carbon mai putin 
(19 față de 20), puternic oxigenafi (5 funcții oxigenate), fiind frecvent 
mono- sau diesterificati, acizii cu care se face esterificarea fiind în special 
acidul benzoic si acetic. Si în acest caz, două sînt structurile considerate 
a constitui capi de serie, diferentiind norditerpenele de tip licoctonină de 
cele Zip delcosină. 

Dintre structurile menționate, în speciile de Aconitum care constituie 
plante medicinale de importanță farmaceutică, se găsesc in general alca- 
loizi din seria aconitinei (tip licoctonină), foarte toxici si derivați din seria 
atizinei, avînd, comparativ cu primii, o toxicitate redusă. 

Acţiunea farmacodinamicá a preparatelor pe bază de alcaloizi extrasi 
din tuberculii de Aconitum; revine derivatilor de aconitină, cei mai impor- 
tanti si totodată cei mai frecvent intilnifi fiind: 


aminoalcooli monoestert diesteri 
aconina benzoilaconina aconitina 
hipaconina benzoilhipaconina hipaconitina 
mezaconina , : benzoilmezaconină mezaconitiná 


Acțiune și întrebuinţări. Dintre alcaloizii extraşi din tuberculii de 
omag, astăzi se folosește în terapeutică, sub forma substanţei pure, aconi- 
tina, dotată cu o acțiune anestezic locală de foarte bună calitate, datorită 
paraliziei terminafiilor nervoase. 

Intern, aconitina este utilizată ca antitusiv, actionind asupra SNC. 
Alcaloidul crește permeabilitatea membranară fata de Na+, prelungind 
pătrunderea în celulă a ionului de sodiu și întîrziind, prin aceasta, repolari- 
zarea ; s-au putut pune în evidență, la nivelul celulelor nervoase $i car- 
diace, receptori specifici pentru aconitiná, comuni si pentru alcaloizii din 
Veratrum. Administrarea pe cale bucală a unor doze terapeutice de aconi- 
tina, determină în prima fază excitație, apoi paralizia terminatiilor ner- 
voase, din care cauză este utilizată ca analgetic. La nivel cardiac, se ob- 
servă instalarea, mai întîi, a unui efect inotrop pozitiv, pentru ca apoi să 
apară fenomene de aritmie cardiacă. Aconitina influențează centrul termo- 
reglării, determinind, la administrare internă, hipotermie. 

Mezaconitina, hipaconitina și napelina au o acțiune asemănătoare 
cu a aconitinei, toate avînd si efecte antiinflamatoare. Acțiunea analgeticá 
cea mai puternică revine mezaconitinei. Toate se resorb si prin piele şi 


mucoase, ceea ce explică folosirea lor ca anestezice locale, în tratamen- 
tul unor nevralgii, 
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Fig. 231. Alcaloizi diterpenici din Aconiti tuber 
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19.34.1. Aconiti tuber 


Reprezintă rădăcinile tuberizate ale plantelor Aconitum callibotryon 
Rchb. si Aconitum tauricum Wulf., din familia Ranunculaceae, denumit 
popular omag. Cu toate cá majoritatea tratatelor citeazá ca plantá producă- 
toare Aconitum napellus, la noi in țară produsul oficinal provine de la cele 
două specii menţionate, 

Numele genului provine de la grecescul ,,akoniton", ceea ce însemna 
„fără praf”, denumirea referindu-se la un termen consacrat în luptele 
dintre gladiatori şi însemna o victorie ușoară, în care învingătorul termina 
lupta în picioare, fără a se fi murdărit, cázind în arenă. 


Obţinerea produsului. Tuberculii de omag se recoltează după ce 
planta a trecut de perioada de înflorire, de regulă dimineața, cînd tuberii 
sînt mai bogați în principii active, care se acumulează noaptea, pástrin- 
du-se numai tuberii tineri. După dezgropare, se scutură de pămînt si se 
spală, înlăturîndu-se rădăcinile secundare gi capătul subţire, la o dis- 
tanta potrivită. 

Uscarea se efectuează pe cale naturală sau în camere încălzite a 
căror temperatură nu trebuie să depășească 40°C. Operația trebuie făcută 
la timp pentru a evita degradarea alcaloizilor, iar din cauza marii lor toxi- 
cități, nu este permisă uscarea si a altor plante în aceeaşi incintă. 


Caractere macroscopice. Produsul se prezintă sub formă de rădăcini tu- 
berizate, alungite, napiforme, compacte si dure. Suprafaţa exterioară este 
netedă, însă uneori, din cauza uscării, este străbătută de zbircituri largi 
La capătul superior, îngroşat, prezintă un mugure sau resturi ale tulpinilor 
aeriene, pe cînd capătul opus este ascuţit si retezat, de la condiționare 
Ruptura este netedă si fáinoasá, relevind o culoare albă la interior pe cînd 
exteriorul este negru-brun sau chiar negru. În grosime pot atinge pînă la 
2—3 cm, în timp ce lungimea poate ajunge pînă la 10 cm. 

Posedă un gust dulceag, apoi iute si iritant, lăsînd în git o senzație 
de anestezie. Nu are miros. 


Compoziţie chimică. Principiile active ale produsului sînt reprezen- 
tate de alcaloizi care pot ajunge la o concentrație de 3% din produsul 
uscat, dar in general, nu se depășește un conținut de 1%. 

_ Alcaloizii din tuberculii de omag sînt esteri formaţi prin esterificarea 
unei alcamine polihidroxilate cu diferiți acizi. Principiile propriu-zise fac 
parte din grupa aconitinei (aconitina, hipaconitina şi mezaconitina), înso- 
fite de derivați mai putin toxici, neesterificati, dar şi de alcaloizi din grupa 
atizinei, cu toxicitate redusă, 

Se cunosc la omag numeroase rase intraspecifice, nu toate prezentind 
oa os chimică, Diferențele sînt deseori dependente şi de regiunea 
E les unde s-a făcut recoltarea. În afara alcaloizilor diterpenici, 
pe ca Rae e alţi alcaloizi cum ar fi magnoflorina (A. napellus), 

Una dive pin bs japonicum) sau catecholamine. A 
aconitinei, este A i MES Jive utilizate in vederea extracfiel 
cit si în țările asiatice. Pe lings derivații de cip stent M cde e sent 
tine principale, tuberculii de Si non De d eto SC rm 
de talatizamină Si Asu nunt proveniență chinezească mai conţin derivați 

| ele senbusine. l 
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Fig. 232. Alcaloizi diterpenici izolaţi din tuberculii speciei Aconituin ` 
carmichaeli 
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Aconitina utilizată în terapeutică nu este o substanță unitară, ea 
reprezintă de fapt un amestec format din aproximativ: 80% aconitiná; 10% 
hipaconitiná $i 10%, mezaconitiná. i q etegi ar Irro Tat 


Toti alcaloizii se găsesc în tuberculi sub forma sărurilor cu acidul 
aconitic (anhidrocitric). În mediu acid, alcaloizii. esteri : hidrolizează, pu- 


nind în libertate aconinele respective. 


Nu numai tuberculii de omag confin alcaloizi terpenoidici, ci şi partea. 
aeriană (0,2—2%) şi semințele. (1%). 


Identificare. Pulberea de omag se extrage cu apă acidulată, se filtrează, 
extactul acid se alcalinizează cu bicarbonat de sodiu şi se agită în pilnia 
de separație cu eter. Soluţia eterică se evaporă la sec si se tratează, pe o 
sticlă de ceas, la cald, cu acid sulfuric concentrat în, prezența rezorcinei. 
Apare o colorafie rogie-portocalie, care apoi trece în violet. ^ 


Determinarea cantitativă, -Farmacopeea prevede pentru determinarea 
cantitativá metoda acidimetricá directá, prin care extractul eteric amonia- 
cal, evaporat la sec, se dizolvă în alcool neutralizat şi se titrează cu o 
soluție 0,02 N de acid sulfuric în prezenţa indicatorului roșu de metil. 

Extracţia aconitinei. Materialul vegetal pulverizat se. supune . unei 
epuizări cu alcool acidulat cu acid tartric. Extractul obținut se concen- 
treazá sub presiune redusá, reziduul se reia cu apá, se alcalinizeazá cu bicar- 
bonat de sodiu. Se epuizeazá cu eter intr-un vas de decantare, soluția- 
eterică se evaporă, cînd se obține aconitina brută. Purificarea aconitinei, 
care necesită numeroase treceri in solvenți de polarități diferite, este 
foarte laborioasă. eek pafe a 

Acțiune $i întrebuințări. Aconitina este alcaloidul cel mai toxic, 1 mg 
substanfá purá putind produce moartea unui adult. 
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Datorită acțiunii centrale, aconitina poate fi folosită ca antitusiv 
(întră în compoziția medicamentului românesc TUSOMAG) şi modifică 
starea termică a organismului. Este folosită intern și mai ales extern ca anal- 
gezic. Sub forma.unguentului 2% se folosește local in nevralgiile de trige- 
men, dar nu se aplică mai inult de patru ori pe zi, deoarece, resorbindu-se 
prin piele; poate provoca intoxicații. ———— 2 : 

Intoxicafia cu aconitină se manifestă prin vomă, diaree, apariția 
unor furnicături în membre (anestesia dolorosa), scăderea temperaturii 
corporale, scăderea tensiunii, deprimare respiratorie, aritmie, tulburări 
vizuale (vedere colorată în: galben sau verde), dureri puternice în membre, 


exitus. Doza letală: 1—5 mg p.o. 


19.34.2. Delphinium elatum | 

Alcaloizii izolaţi din specia Delphinium elatum (herba) se utilizează 
datorită calităților lor curarizante. - 

Partea aeriană conține aproximativ 0,72% alcaloizi diterpenici, com- 
ponenta majoră fiind elatina, care este însoțită de metillicaconitină, delfe- 
lină, delatină, eldelidiná, licoctoniná, elatidiná, delseminá. - 

Elatina, delsemina şi metillicaconitina au acțiune blocant gan- 
glionará, din care cauzá se utilizeazá in Rusia in chirurgie, drept curari- 
zante. i | 
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19.35. Alcaloizi sterolici 


Alcaloizii cu structură sterolică, de proveniență vegetală, pot fi 
împărțiți în trei categorii distincte, după cum urmează: 1. alcaloizi ste- 
rolici cu 27 atomi de carbon în moleculă, 2. alcaloizi cu nucleu sterolic, 
din Apocynaceae şi 3. cicloartane. 


„ ALCALOIZI STEROLICI CU 27 ATOMI DE CARBON 
IN. MOLECULĂ 


Alcaloizii sterolici cu 27 atomi de carbon în moleculă, conțin două 
heterocicluri (E, F) atașate nucleului sterolic. Azotul, heterociclic, se află 
integral, de regulă, în ciclul F, dar el poate fi pus în comun în unele 
structuri, fiind plasat central, între ciclurile E si F. Aceşti alcaloizi se 
găsesc în special sub formă glicozidată, din care cauză poartă numele de 

| glicoalcaloizi, Numărul ozelor care glicozideazá structura sterolicá este de 
1—4. Astfel de compuşi sînt ráspindifi la reprezentanții familiilor Liltaceae 
$i Solanaceae, fiind de regulă însoțiți de saponozide sterolice. Ca şi acestea 
Sa armis alcaloizii sterolici se caracterizează prin proprietăţile lor hemo- 
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19.35.1. Veratri rhizoma 


Acest produs este format di 
la Veratrum album 


culoare albă si V. 
flori sint alb-verzui 
stirigoaie. 


Rizomii se recoltează toamna, însoțiți de rădăcini, Uscarea se face 
la soare sau la o temperatură de 50°C 


Caractere maer 
tudinal, de formi 


n rizomii insofiti.de rádácini, recoltati de 
L. ssp. album, care se caracterizează prin florile de 
album I., ssp. lobelianum (Beruh.) Rchb., ale cărei 
| aparțin familiei Liliaceae fiind denumite popular 


. 


n partea superioară se văd res- 
părînd numeroase striuri, care 
gi, încolăcite împrejurul rizomu- 
lui, avînd zbircituri transversale. Este lung de 6—10 cm, rădăcinile pu- 


brun închis la exterior 
, rădăcinile avînd o culoare brun-gálbuie. Gustul 
este iute, amar și arzător, pe cînd mirosul lipsește. Pulberea provoacă 
strănut violent. 


Compoziție chimică. Rizomii contin 1—2,5 97 


a. Baze secundare, cu nucleu perhidro-benzfluorenic sau nucleu sterolic 
inversat şi care reprezintă 50% din totalul alcaloidic al rizomului de stiri- 
goaie. Alcaloidul principal al subgrupei este jervina, alături” de care mai 
apar pseudojervina şi veratramina. Jervina nu este dotată cu acțiune hipo- 
tensivă ; 

b. Baze terțiare cu nucleu ciclopentan-perhidrofenantrenic saw sterolic 
propriu-zis. In această subgrupa sint inclusi derivați foarte importanți 
prin structura lor, pentru semisinteza hormonilor steroizi. Din aceastá 
subgrupă fac parte solanidina, dihidrosolanidina, rubijervina, izorubijer- 
vina ; 

c. Baze terțiare polihidroxilate, Sint baze perhidrobenzfluorenice avind 
grefate pe nucleul lor numeroase funcții oxidril, Este grupa cea mai impor- 
tantă de genine, deoarece din acestea iau naştere derivații cel mai activi din 
punct de vedere farmacodinamic. Cea mai importantá dintre ele este pro- 
toverina. Tot din aceastá grupá fac parte si alcaloizii verina, sinaina Şi rubi- 
verina, substanțe izolate de Cionga și Cucu din produsul recoltat din țara 
noastră. TN 

| B. Alcaloizi esteri: cea mai importantă grupă de compuși chimici 
este cea a alcaloizilor esteri, deoarece aceștia imprimă produsului acţiunea. 
terapeutică majoră. Din punct de vedere cantitatiy, această grupă cuprinde 
cei mai mulţi reprezentanți, Alcaloizii esteri sint derivați ai bazelor ter- 
tiare polihidroxilate, al căror oxidrili sînt esterificați cu diferiţi acizi ali- 
fatici sau aromatici si anume: acid a-metilbutiric, acid a-mctil-a-oxibu- 
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Fig. 233. Alcaloizi din Veratrum sp, OMB = g-hidroxi-2-metilbutiril ; 
DMB = 2,3-dihidroxi-2-metilbutiril; MB = a-metilbutiril; ac = acetil . 


ps dusă 


— 616 — 


r 


CE Scanned with OKEN Scanner 


tiric, acid 'a-metil-a, 8-dioxibutiric, acid angelic, acid tiglic, acid vanilic, 
acid veratric. Alcaminele esterificate sînt în număr de patru: 
zigadenina, veracevina, germina. So E 

Combinafiile posibile între cei opt acizi si cele patru alcamine sînt 
numeroase, de aceea, această grupă confine numărul cel mai mare de com- 
puşi. Ca exemplu citám protoveratrinele A si B, provenite din esterifica- 
rea diferită a protoverinei. Acestea sînt totodată gi cele mai active si mai 
bine studiate.din punct de vedere farmacodinamic. = 

Alți alcaloizi esteri mai sînt: protoveratridina (de la protoverină) si 
cevadina si veratridina (de la veracevină), germidina, germitrina, germi- 
nitrina, germanitrina, neogerminitrina Şi germerina (de la germiná). 

C. Ghcoalcaloizi : grupa cuprinde o serie de combinații caracterizate 
prin glicozidarea oxidrilului din pozitia 3 a unor alcamine. Compuşii 
glicozidati sînt alcaminele mai putin oxigenate cum ar îi jervina şi veratra- 
mina, respectiv pseudojervina si veratrazina (glucojervina și glucoveratra- 
mina). De asemenea, de la izorubijervină, prin glicozidare, rezultă izo- 
rubijervozina. 2t i i 


La V. album ssp. album predomină protoveratrinele A si B, ger- 


merina, jervina, rubijervina $i izorubijervina, ín timp ce în ssp. lobelia-- 


num'predomină jervina si pseudojervina. | 
“Acţiune şi întrebuințări. Produsul este cunoscut de foarte mult timp, 
fiind folosit sub formă de pulbere ca antireumatic, antigutos, în diverse 
maladii nervoase. Este emetocatartic şi iritant pentru mucoase. După răz-- 
boi s-au stabilit calitățile hipotensive, vasodilatatoare precum şi de depre-- 
Sor cardiac si respirator ale protoveratrinelor, folosindu-se un timp în 
terapeutică. S-a constatat însă, că doza terapeutică este foarte apropiată- 
de doza toxică. Acest defect a provocat numeroase i 
toase, ceea ce a restrins astázi mult aplicabilitatea sa folosindu-se exclusiv- 
alcaloizii puri, condifionafi sub formă de comprimate. 
mai are și o acțiune toxică fata. 
de animalele cu singe rece. Pentru această calitate, extractele sau tincturile- 
de stirigoaie se folosesc drept insecticide în medicina veterinară. În ace- 


leasi scopuri, în America de Nord, au fost folosiţi rizomii speciei Vera-- 
trum viridis, 
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19.35.2. Alcaloizi sterolici din Solanaceae 


În cadrul acestei grupe există două subgrupe, care se diferențiază. 
între ele prin stereoizomeria existentă la Cs» de unde posibilitatea orien— 
tării ciclului F față de E diferit în spaţiu. 


- GU 


protoverina,. 
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Reprezentanţii principali ai glicoalcaloizilor la baza cárora stau cele 
două perechi. de agliconi: tomatidina|soladulcidina şi 5,6-dehidroderivatij 
corespunzátori, AS-tomatidenol|solasodind, sint prezentați în tabelul 48, 

Tabelul 48 
Principalii glicoalealoizi întilniți la familia Solanceae 


"Denumirea glicoalcaloidului | Aglicon sterolic | : Catena glucidică 
z i tomatidina B-licotetroza 
a-tomatina omati CBal-ptaacti) 
| 
glu 
soladulcina soladulcidina alla 
| glu 
i | i -gal-glu-ra 
solasonina solasodina ga 
«-salomarina A5-tomatidenol |  -gal-glu-ra 
a-solanina solanidina -gal-glu-ra 
demisina demisidina -glu 


gal = galactoză; glu = glucoză; xil = xiloză; ra = ramnoză. 


sotadulcidina tomatidina 


(95 solasodina: T (5.6 tomatidenot 


soian:dina 


Jurubina 
L^5. demisidina 


Fig. 234. Structurile alcaloizilor sterolici din Solanaceae | 
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19.35.3. Alcaloizi sterolici din Apocynaceae 


Alcaloizii cu structură steroidicá din speciile de Apocynaceae sint 
din punct de vedere chimic derivați de pregnan, avînd un substituent 
amino, metilamino, dar mai ales, dimetilamino la carbonul 3 sau 20, de 
cele mai multe ori, la ambii carboni menţionaţi ; din punct de vedere chimic, 
ei pot fi priviţi ca fiind aminosterolt. 

În familia Apocynaceae există trei genuri importante ca materie: 
primă vegetală, furnizoare de alcaloizi de acest tip și anume: Holarrhena, 
Funtumia si Malouetia. Importanţa lor rezidă in faptul, cá pot fi pre- 
lucraţi, prin manipulári chimice sau biochimice în hormoni steroizi. 


Alcaloizi cu o astfel de structură nu se găsesc însă numai la reprezen- 
tanti ai familiei Apocynaceae ; jurubina, poate fi si ea considerată ca un 
alcaloid aminosteroidic, deoarece, la carbonul 3, are  grefată o funcţie: 
amino. De asemeni, se cunosc alcaloizi sterolici avînd grefată o functie 
amino la carbonul 17, cum ar fi spre exemplu pahisandrina A, izolatá din. 
Pachysandra terminalis, din familia Buxaceae.. 


Conesina, izoconesina, norconesina si kurchesina reprezintă fracțiunea: 
cu acțiunea antiamoebiazicá din scoartele de pe tulpinile arborelui de talie 
mică (6 m) Holarrhena antidysenterica (în limba hindu kurchi), ce creste 
pe versanfii indieni ai Himalayei. Scoarfa, recoltatá de la exemplarele in 
vârstă de 8—12 ani, este groasă de 6—12 mm, de culoare brună, puternic: 
ridatá, sfisiati, care în ruptură se exfoliază, cu gust amar şi lipsită de 
miros. Totalul alcaloidic, sub forma iodobismutatului (avînd un conținut 
alcaloidic de 23—27 %), se foloseşte în țările asiatice ca antidizenteric, la 
fel ca bromhidratul de conesină, inclus si în Farmacopeea Internationaia 
Si care se obfine prin prelucrarea semintelor speciei. 

Se folosesc si alte specii de Holarrhena ca materie primă pentru extrac- 
tia alcaloizilor, dintre acestea, apreciată fiind Holarrhena floribunda, in 
care se gasesc holafilina si holafilamina, analogi aminati ai pregnenolonei, 
din care, biogenetic, se si formează în organismul vegetal. 

Cu toate cá medicina cultă folosește proprietățile antiamonebiazice 
ale alcaloizilor de tip conesină de mai bine de 100 de ani, :abia în ulti- 
mele decenii s-au făcut precizări importante, privind . biochimia şi farma- 
cologia lor. Din frunzele de Malouetia bequartiana s-a izolat o bază aminată, 
biscuaternară, maluetina, cu acțiune curarizantă, fapt ce explică folosirea. 
concentratelor ca otravă pentru săgeți. 

Irediamina, izolată din Funtumia elastica şi conemorfina (avînd o 
structură particulară la C.o) din Funtumia latifolia acţionează, ca de altfet 
$i ciclobuxina D, cu ADN si ARN solubil. 


Interesantă este prezenţa in Halarrhena floribunda a piogesteronei, 
hormon steroid considerat mult timp ca fiind de proveniență animală. 
La fel de interesant este însă si faptul, cá specia, larg folosită în scopuri 
medicinale în terapeutica asiatică, n-a fost folosită în scopul controlului 
natalității şi pici pentru proprietățile sale, reale, galactogoge. E: 

Dar speciile de Holarrhena asiatice nu contin numai alcaloizi aminoste- 
roli, ci și. aminoglicosteroide. Acestea sînt glicozide ale unui aglicon sterolic 
14-g-hidroxilat.cu o oză avînd o grupare metil-amino. : 


` 
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Fig. 235. Alcaloizi din scoarța speciei Holarrhena antidysenterica 


Agliconul poate fi un 14-B-hidroxisterol obișnuit, cu o catenă laterală 


scurtă, grefată la carbonul 17, cum este în cazul holacurtinei sau carde- 
nolid de tip digitoxigenol, ca în cazul mitifilinei, ` À 

~ După cel de al doilea Tăzboi mondial, terapia cu hormoni steroizi 
a luat un avint deosebit, devenind, alături de antibiotice medicafia numă- 
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Fig. 236. Aminoglicosteroli din speciile asiatice de Holarrhena 


Tul unu, s-a pus problema obținerii substanțelor de acest tip în cantități 
suficiente. Extracfia din glande animale a fost abandonatá, randamentele 


fiind foarte scăzute, iar prețul de cost mult prea mare, datorită extractiei 
laborioase si purificărilor pretenfioase. Cáutindu-se noi surse de- materie 


CH,OH 


prednisona 


HO 


funtumina 


dezoxicorticosterona 


Fig. 237. Structurile substanțelor obținute prin prelucrarea funtuminei 
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/ 
/ 


" 
primá care sá confiná compusi cu o configurafie structurală” suficient de 
apropiată, pentru ca, prin manipulări chimice sau microbiologice să se 
ajungă la derivații urmăriţi, aceste surse au fost identificaté ca fácind parte 
dintre speciile bogate în alcaloizi sterolici, saponozide sterolice Și fitosteroli. 
Cercetările privind aceste surse de compuşi vegetali biotransformabili, 
au condus la imaginarea unor procedee industriale plecind de la alcaloizii 
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Fig. 238. Spectrul substanțelor de semisinteză realizate prin prelucrarea 
solasodinei l 
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sterolici, toţi aparfinind famililor Solanacae, Apocynaceae si Liliaceae, 
genul Pachysandra din familia Buxaceae neinrüditá toxonomic cu fa- 
miliile anterior menţionate, neintrind în discuție. Alcaloizii folosiți de 
preferință pentru efectuarea unor astfel de transformări chimice sau 
biotehnologice sint: solasodina, funtumina, conesina, irehina și kurchesina. 

Gama structurală a compușilor de semisinteză obținuți este foarte 
variată și în aceași măsură este variat spectrul farmacodinamic al acestora ; 
se produc astfel androgene, estrogene, anabolizante, corticosteroizi, diure- 
tice şi chiar anticanceroase. 
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19.35.4. Alcaloizi sterolici din Buxaceae 


Aşa numitele buxine reprezintă o categorie de compuşi steroidici 
azotafi, care ocupă o poziţie intermediară între derivații de colesterol si 
cei de lanosterol. Deoarece biogenetic derivá de la cicloartenol, prezentind 
nucleul cicloartan, ele mai poartă si numele de cicloartane. 

„Buxinele se caracterizează printr-un schelet 5-«-pregnan, care prezintă 
un ciclopropan în care sînt implicaţi carbonii 9 si 10 ai ciclului B (sterolic). 
Substitutia la carbonul 4 al nucleului, cu două grupări metil, mai rar 
metilen, un radical metil putînd fi înlocuit cu metilenoxi sau alcoximetil, 
este caracteristică, la C,, existînd, în plus, o grupare metil. 


. _ Ca și în cazul alcaloizilor din Apocynaceae, buxinele prezintă, la C, 
ŞI Cao două funcții amino, care pot fi monometilate (seria D) sau dimetilate 
(seria A). 

Datorită conținutului in buxine, frunzele de cigmir, Buxus semper- 
virens L.| Buxaceae se utilizează în tratamentul unor dermatoze, dar şi în 

` reumatism iar în unele zone ale lumii, ca antimalaric. Din anul 1957, 
firma Merck extrage totalul alcaloidic, care se foloseşte ca tuberculostatic. 
Pina în prezent, din specii de Buxus s-au izolat peste 50 baze steroidice. 
Astăzi se ştie că ciclovirobuxina D, izolată din Buxus microphylla 


Şi folosită în medicina populară chineză, are acțiune antiaritmicá şi antiangi- 
noasá. j 
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Fig. 239. Alcaloizi din Buxus sempervirens 
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19.36. Amine biologic active 


Aminele reprezintá substanțe naturale, care ge formează din amino- 
acizi ca urmare a unor reacții de decarboxilare ce au loc sub acțiunea 
unor aminoacid-decarboxilaze. Deseori, aceste amine proprii, formate în 
organismul uman, ca si cele care sînt aduse prin alimentație sau administra- 


te în scopuri terapeutice, au acțiuni farmacodinamice caracteristice, multe 
dintre ele functionind în principal ca : 


a. mediatori chimici tisulari : serotonina, histamina, tiramina, tripta- 
mina, 

b. mediatori chimici neuronali: (acetil)colina, dopamiria.: 

C. constituienfi ai unor lipide complexe: colina; 

d. constituienti ribozomali : betaine precum cadaverina, putrescina ; 
e. precusori al unor coenzime. 


În plante, aminele reprezintă frecvent precursori ai unor alcaloizi. 

n terapeutică se utilizează ca substanțe medicamentoase numai 
adrenalina, noradrenalina, colina şi histamina, folosită şi în scop diagnostic, 
la acestea adáugindu-se muscarina $1 serotonina utilizate ca reactivi biologici 
în studiile farmacologice; ; | 

Din punct de vedere structural, aminele existente în produsele vegetale 
medicamentoase pot fi împărțite după cum urmează: 


l. alchilamine: colina, galegina, giromitrina, derivati muscarinici > 

2. 1zoxazol-alchilamine : acidul ibotenic, muscimolul, -muscazona ; 

3. imidazolil-alchilamine : histamina ; 

4. indolil-alchilamine : N,N-dimetiltriptamina, bufotenina, serotonina, 
psilocibina ; 7 5 

9. fenil-alchilamine : adrenalina, noradrenalina, mezcalina ; 


19.36.1. Alchilamine 


Colina, prezentá in numeroase produse vegetale, este folosită ca hepato- 
protector, mai ales în intoxicații. În organismul uman, joacă un rol important 
în sinteza neurotransmifátorului acetilcolină si intră în constituţia leciti- 
nelor. De asemeni, joacă rolul de donator de grupări metil, în biogeneza 
metioninei. Intră în. compoziția multor formule hepatoprotectoare Şi în 
medicatia polivitaminică. l | E 

Galegina: prin structura sa aparține de fapt clasei guanidinelor, 
fiind o izoamilenguanidină. Reprezintă principiul activ al produsului Galegae 
herba, avînd acțiune hipoglicemiantă si galactagogá. Ca hipoglicemiant, 
galegina acționează numai în formele de diabet neinsulinodependent, în care 
secreția de insulină de către insulele Bale lui Langerhans este cvasinormala, 
Astfel de forme de diabet pot fi influenfate prin alimentaţie si administrare 
de hipoglicemiante guanidinice. În astfel de zen D pe rafionalá, 
cuplată cu o alimentaţie dietetică minuțioasă poate îi uti cre ian alternanta 
cu medicatia chimioterapicá (mai brutala in ceea ce iride: tolerabilitatea). 

"cam acțiunea hipoglicemiantá a  galeginei menjionám 

În legătură E Y ormale) al hipoglicinei A (un amino- 
şi efectul hipoglicemiant (la persoane noi ale epos edi 
acid mai deosebit), existentă în fructele imature p ga sapin 
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Fig. 240. Derivați aminici de importanţă terapeutică 


Koenig (Sapindaceae). Hipoglicina A acționează indirect asupra mitocon- 
driilor, „determinînd hipoglicemie şi în cazuri grave, deces. 

.  Giromitrina, substanță evidenţiată initial in Gyromitra esculenta, o 
ciupercá de primávará frecventá in Europa Centralá, dar identificată si 
in alte specii de ciuperci (Helvella), provoacă deseori intoxicații. Aceste 
intoxicații sint cu atit mai grave, cu cit giromitrina, acumulindu-se și în 
sporii ciupercii, poate fi inhalată, odată cu sporii respectivi, de către recol- 
tatorii de ciuperci. Dependent de cantitatea substanţei inhalate sau ingerate 
accidental, în decurs de 5—10 zile se manifestă o gravă insuficiență hepa- 
tică și renală, cu evoluţii letale, prin oprirea inimii. La nivel hepatic, 
guomitrina şi metabolifii săi provoacă o defectiune în sinteza acizilor grași 


pL prin inhibarea directă a sistemului monooxigenazic micro- 


is L-(--)-muscarina, care poate fi considerată ca fiind un 2,5-epoxid 
erivat de la o hexilamină alifatică, este unul dintre principiile active ale 
speciei Amanita muscaria (L.ex Fr) Hooker, dar mai bogate s-au dovedit 
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unele specii de Inocybe (Cortinariceae) si de Clitocybe 
0,7—1%, pentru ambele genuri, numai în Europa 
peste 100 specii. 

(+-)-muscarina, însoțită in ciuperci aproape întotdeauna de izomeri 
ca (—)-allomuscarina sau (4+-)-epimuscarina, acționează Prin similitudine 
structurală, ca agonist colinergic al acetilolinei, din care cauză se foloseşte 
în farmacologie, pentru diferențierea receptorilor colinergici în receptori 
muscarinergici şi respectiv, nicotinergici, 


(Tricholomataceae), 
Centrală cunoscindu-se 


19.36.2. Izoxazol-alchilamine 


Izoxazol-alchilaminele reprezintă un grup de substanțe existente 
(în concentrații foarte variabile, 0,02—1%) în diferite specii de Amanita, 
familia Amanitaceae. În special A. muscaria (L. ex Fr) Hooker si A. panthe- 


rina (DC ex Fr.) Krbh. sînt cunoscute pentru conținutul lor în astfel de 
derivați. | 


părtarea moleculei de apă de constituție 
se transformă, prin decarboxilare, în mus 


utilizat pentru obținerea, 
corector de gust. 


acid ibotenic : : muscimol 
/ H x. 
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Muscimolul se formează în timpul preiucrării ciupercii sau prin metabo- 
lizare in organism si are o acţiune pshioactivă de 5 pifiă la 6 ori ai 
puternică decit cea a acidului ibotenic; în doze de 5/mg (administrare 
perorală) este un sedativ al SNC, in timp ce o doză de 15 mg are efect 
halucinogen, determinînd o stare de confuzie cu disturbarea percepției 
vizuale, dezorientare în spaţiu si în timp. 

Muscazona si acidul tricholomic nu au acțiune sedativă. 


Acţiunea sedativă a acidului și al muscimolului se datorește probabil 
asemănării structurale cu acidul y-aminobutric (GABA), ele actionind ca 
agonist la nivelul complexului receptorului GABA-ergic postsinaptic din 
creier, influentind prin aceasta sistemele de transmisie. 


19.36.3. Imidazolil-alchilamine | 


Atât histamina cit şi derivații săi N-metilati se găsesc în unele produse 
vegetale utilizate fie în scopuri alimentare (frunzele de spanac) sau medi- 
camentose (sclerofii de Claviceps purpurea), dar, deoarece la administrare 
perorală nu se absorb din traectul digestiv, reacții de sensibilizare locală 
se cunosc numai pentru produsele la care derivații de histaminá reușesc 
să penetreze pina la capilare. Astfel se explică reacțiile dermice cunoscute 
la contactul cu frunzele de urzicá (urzicarea) Urtica dioica şi Urtica urens ; 
sau la aplicarea locală a unor paste rezultate prin raderea sau tocarea rizo- 
milor de T'amus communis, untul pămîntului, ca antireumatic sau antalgic; 
în acest caz, contactul pastei cu pielea duce la o iritare dermică puternică 
datorită prezenței in rizomii de Tamus a unor derivați fenantrenici, dar 
mai ales a rafidiilor ascuțite de oxalat de calciu, extrem de numeroase, 
histamina ajungînd astfel în circuitul local. Atît Tamus, cît şi Urtica se 
folosesc în tratamentul afecțiunilor reumatoide, dar numai în stare proaspătă, 
aplicarea fácindu-se sub formă de cură. Se urmăreşte în acest caz acțiunea 
proinflamatoare a histaminei aplicată local, reacţia de stimulare a proce- 
sului inflamator fiind expresia unei fagocitoze mărite ; ori, implicarea sis- 
temului imunitar în tratamentul afecțiunilor reumatoide reprezintă, conform 

cercetărilor recente, o componentă foarte importantă, diferitele forme 
de reumatism fiind considerate astăzi ca rezultat şi a unui anume deficit 


imunitar, 


19.36.4. Indolil-alchilamine 


Din această categorie fac parte serotonina (S-hidroxitriptamina), 
larg răspîndită alături de histaminá si acetilcolină în secreția perilor urticanfi 
al tuturor Urticaceaelor; derivații triptaminei se întîlnesc în fructele de banane, 
ananas, portocale, prune sau roşii. Tot din acest grup fac parte $i psilo- 
cibina si psilocina existente în ciuperca halucinogenă Psilocybe (P. semilan- 
ceata şi P. bohemica), dar mai ales în Inocybe aeruginascens (europeană), 
la care concentrația în psilocibină variază, conform determinărilor destul 
de recente, între 0,2—2,37%. Psilocibina, nu însă şi psilocina, se mai 
găseşte la speciile de Stropharia si Agrocybe. 
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19.36.5. Fenil-alchilamine 


L-adrenalina şi L-noradrenalina reprezintă hormoni secretati de 
medulosuprarenală, ambii reactionind atit cu receptorii « cit Si cu'cei e 
ai celulelor efectoare. Ca urmare a reacfiei celor doi hormonicu receptorii 
a-adrenergici, are loc o crestere a tonusului muscular ; mecanismul de actiune 
încă nu este clarificat. 

Reactionind cu receptorii Q, se realizează o creștere a concentrației 
intracelulare a AMP ciclic, ca urmare a activării adenilciclazei. La rîndul 
său, AMP ciclic stimulează glicogenoliza si lipoliza, precum şi preluarea 
de către organite a calciului citoplasmatic, ceea ce are ca urmare sără- 
cirea acesteia în ioni calcici si scăderea tonusului musculaturii netede. 

Dacă adrenalina reacţionează cu toți receptorii «- și B-adrenergici, 
efectul observat fiind expresia raportului numeric dintre receptorii respectivi 
de la nivelul unui anume organ, noradrenalina reacționează preferenţial 
cu receptorii f-adrenergici ai cordului (de unde efectul vasonstrictor şi 
hipertensiv) şi cu receptorii « ai altor celule. i 

Adrenalina aplicată sub formă de aerosol are acțiune bronhodilatatoare, 
se foloseşte local în tratamentul glaucomului iar parenteral, în cazul unei 
insufiriențe circulatorii acute, datorită aceleași vasoconstricfii locale. 

Noradrenalina se foloseste in terapia șocului sau pentru prelungirea 
duratei de acţiune a anestezicelor, în intervenții chirurgicale, 
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19.37. Amide biologic active 


Amidele reprezintă substanțe foarte ráspindite în regnul vegetal, 
fiind intermediari in. biosinteza sau degradarea peptidelor si proteinelor. 
nsă amide se formează nu numai prin participarea la reacția de amidare 
a grupării amino a unui acid cu funcția carboxil a altui aminoacid, aminele 
de cea mai diversă structură putînd reacționa în regnul vegetal, cu acizi 
organici foarte diferiţi. În cazul de faţă, interesează tocmai aceste din 
urmă amide, importante prin proprietățile lor terapeutice. De regulă, ele 
se găsesc sub forma unor amestecuri constituite din analogi structurali 
(C, C, C4 Cio Caz: Cu), ce diferă, în afara numărului de carboni din 
constituția resturilor acide, pe baza poziției si numărului de duble sau triple 
legături, precum si prin izomeria cis/trans. Aceasta, in másura In care, 
acizii organici care participă la reacție sînt olefine, cînd structurile rezultate 
poartă denumirea de alcamide, substanțe ce se găsesc frecvent la specii 
aparfinind familiilor Aristolochiaceae, Asteraceae, P d Rutaceae. 
Alteori, acidul participant poate avea o structură ciclică, mai mult sau mai 
] "ar ă o catenă olefinicá deo anumită lungime. 
puţin substituită, la care se grefează o 
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Astfel, amidele ce iau naştere ajung să prezinte o varietate structur 
deosebitá. . 

Capsaicina, deja prezentată la capitolul alcaloizilor biogenetic deri- 
vati de la fenilalaniná, este, din punct de vedere chimic vanililamida acidului 
S-metil-(trans)-nonen-6-carboxilic. Ca aproape toate amidele, de acest 
tip, capsaicina este dotată cu un gust iute, arzător, care mai ales pe 
mucoase determină apoi anestezie și care se foloseşte irecvent ca antireumatic 
$i revulsiv, în aplicaţii externe. Se ştie astăzi, că între intensitatea acțiunii 
revulsive a unor substanțe si inhibitia sintezei de prostaglandine există o 
relație directă. Acţiunea antireumatică, dar și analgetică se datorează 
intervenției sale în desfășurarea cascadei acidului arahidonic, adică a reactii- 
lor de formare a prostaglandinelor, tromboxanilor si leukotrienelor, în sensul 
inhibárii eficiente a celor douá enzime ce guverneazá reacțiile de biosintezà : 
ciclooxigenaza si lipoxigenaza. 
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O acţiune similară dezvoltă si alte alcamide, din punct de vedere 
farmacologic acestea caracterizindu-se printr-un gust iute, arzător, deseori 
aromat, sialagoge si cu efect anestezic, mai ales la nivelul mucoaselor. 
Multe dintre ele au şi o acţiune moluscicidá gi insecticidá, dar şi antiinfla- 
matoare, antireumaticá si analgezic locală. ] 
`- ‘Conservate în condiţii necorespunzátoare, aceste substanțe, ca şt 
drogurile în compoziția cărora intră, se degradează, compușii de degradare 
nemaiavind acțiunile biologice descrise. Din acest motiv, cînd un produs 
vegetal se utilizează tocmai pentru conţinutul în astfel de substanţe, „este 
bine să se efectueze un control organoleptic al acestuia, pentru a fi siguri 
de păstrarea integrității structurale a acestor principii active; aceasta se 
constată ușor, în cazul degradării, produsul vegetal fiind lipsit de gustul 
lute, atit de caracteristic. . | i d 
in mod analog acționează spilantolul, o izobutilamidá izolatá din 
antodiile speciei Spilanthes oleracea Jacq., ca si izobutilamida acidului dode- 
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catetraenoic din rădăcinile de Echinacea purpurea (Asteraceae); care inhibă 
în proporție de 100% lipoxigenaza. Alături de izobutilamida (din Echina- 
cea) amintită, se mai găsesc și alte izobutilamide, dar a căror acţiune încă 
n-a fost testată, În plus, pentru fracțiunea izobutilamidelor în discuție 
cercetări recente au dovedit capacitatea lor iinunostimulatoare. 

„În rădăcinile de piretru, Anacyclus pyrethrum (L) Link (Asteraceae ) 
există izobutil-decadienamida, care reprezintă principiul insecticid și tot- 
odată antinevralgic, folosit în nevralgiile de natură reumatică ale maxilarelor : 
aceeași. substanță, administrată intern, activează digestia, ca de altfel şi 
capsaicina. Această izobutilamidă reprezintă componenta principală a aşa 
numitei pelitorine, amestec, de fapt, a mai multor izobutilamide derivate 
de la acizi polinesaturati, cu 10, 12 si 14 atomi de carbon. 
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Fig. 243. Alcamide biologic active 
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În mod analog, în unele specii de Achillea (A. impatieiis L., A. sibi- 
rica Ledeb.) se gásesc alcamide precum izobutil-dehidromatricariaamida, 
care au dovedit, in vitro, inhibarea sintezei ARN în celulele tumorale. 

Amide foarte diverse se găsesc în speciile de Piper (Piperaceae), 
răspîndite pe scară largă în zonele tropicale şi subtropicale ale globului. 
Din punct de vedere structural, amidele, identificate pînă în prezent în cele 
peste 700 specii ale genului Piper pot fi împărțite, la rîndul lor, în izobu-- 
tilamide, piperidinamide, pirolidinamide și amide cu structuri diverse, dar 
farmacodinamic interesante sînt în special primele două subgrupe. 

Izobutilamidele speciilor de Pzper, în număr de peste 20 cunoscute, 
sini în general amide ale unor acizi grași dublu nesaturafi (A?4), cu sat: 
fără nucleu terminal metilendioxifenil; printre acestea, menționăm filfi- 
lina şi guineensina, ambele extrase din Piper officinarum (P. retrofractum) 
si Piper guineense, cu acțiune insecticidá. | 

Piperina, izolată încă din 1819 din fructele de piper negru, Piper 
nigrum L., cunoscută ca avînd acțiune antiepileptică de bună calitate, a 
fost utilizată ca model structural pentru sinteza unor analogi, printre care 
N-(3', 4-metilendioxi-cinamoil)-piperidina, cu calități anticonvulsivante, anti- 
epileptice excepționale. Trans-piperina, alături de alte amide din com- 
poziția fructelor de piper negru este responsabilă de influențarea specifică 
a terminatiilor nervoase care transmit senzația de căldură, excitindu-le, 
secundar determinînd hiperemia zonei de contract. Astfel se explică actiu- 
nea tonică a unor preparate medicamentoase pe bază de piper si totodată 
acțiunea de stimulare a digestiei, la adăugarea piperului drept condiment, 
în diferitele preparate culinare din carne. 
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19.38. Peptide si proteine biologic active 


Peptidele reprezintá substanfe a cáror greutate moleculará este de 
regulă sub 10.000 daltoni și care iau naștere prin condensarea a doi sau 
mai mulți aminoacizi, legaţi între ei prin legături peptidice (amidice). In 
cadrul peptidelor se diferențiază oligopeptidele, rezultate din condensarea 
a 2 pînă la 10 resturi aminoacid, de polipeptide, în care numărul resturilor 
este mai mare de 10; polipeptidele în care numărul resturilor aminoacizilor 
constituanfi depăşeşte cifra 100, sînt considerate a face parte din clasa 
proteinelor. 

___ Condensarea resturilor de aminoacizi între ele se face atit la peptide, 
cît și la proteine, prin eliminarea unei molecule de apă, în reacţia dintre 
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“gruparea -amino a unui partener şi funcția a-carboxil, a celui de al doilea; 


peptidele reprezintă intermediari în sinteza sau degradarea proteinelor, - 


găsindu-se alături de acestea din urmă, în compoziția tuturor. celulelor vii. 
Ele pot intra în constituția enzimelor, a unor reglatori sau hormoni, iar 
„proteinele reprezintă elementele structurale si contractile ale celulelor vii. 
Unele peptide intră în circuitul metabolismului așa zis secundar. Cînd, p 
‘dinga aminoacizi, în constituția. unor peptide si proteine intră și alte struc- 
turi, se vorbește despre peptoide şi, respectiv, proteide. 
n general, peptidele suferă la ingerare, ca și multe proteine, o degra- 
-dare enzimatică prin hidroliza realizată de endo- şi exopeptidazele intesti- 
nale, numai puține astfel de substanțe absorbindu-se ca atare (unele toxine 
bacteriene, lectine, ciclopeptide sau alcaloizi peptidici de tipul ergotoxinei). 
n cazul în care, în țesuturi sau circuitul sanguin pătrund substanțe de 
natura proteică exogene, organismul intervine pentru îndepărtarea lor prin 
mecanismul fagocitozei, producînd uneori și anticorpi ; contactul prelungit 
sau repetat cu agentul proteic exogen poate conduce la apariția fenome- 


nului de imunitate, dar pot lua naștere și reacţii alergice. 


„Dintre substanțele peptidice de origine vegetală, unele, puţine la 
număr, sînt de interes t 


l erapeutic, în timp ce altele interesează mai mult 
din punct de vedere toxicologic. 
În cadrul expunerii de fa 
grupe : ! 
. l. alcaloizi peptidici : maitansinoide, alcaloizi din speciile de Zizyphus. 
Tot în această grupă ar putea fi inclusi si alcaloizii cu catenă polipeptidică 
din cornul de secară, deja discutati ; i 
. _ 2. peptidtoxine: amatoxine şi falotoxine de interes pur toxicologic 
$1 viscotoxinele sint prezentate la produsele care le confin; . 
3. fitotoxine, denumite si lectine sau fitohemaglutinine ; 
4. enzime proteolitice. 


fá, ne vom opri asupra următoarelor patru 


19.38.1. Alcaloizi peptidici 


Maitansinoidele sau ansamacrolidele reprezintă o clasă de alcaloizi 
amacrociclici, in care, macrociclul propriu-zis este format! din 19 atomi 
(18 atomi de carbon + latom azot). 

În 1972, Kupchan si colaboratorii săi au semnalat pentru prima oará 
izolarea, din semințele de Maytenus ovatus Loes. (Celastraceae ), originară 
din Kenya si Etiopia, dar răspîndită pînă în Asia, a alcaloidului maitansiná, 
structură pînă atunci încă necunoscută, pentru ca la scurt: timp, acelaşi 
„colectiv să raporteze izolarea aceleiași substanțe din. scoarţa trunchiului 
de Maytenus buchananii (Loes.) R. Wilczek, însoţit, de această dată, de 
omologii maitanprină, maitanbutină, maitanvalină precum si de maisiná 
“Și maisenină. Din păcate însă, conținutul în maitansiná: este foarte-redus 
{0,00002% in semințele de M. ovatus, 0,0000374% în M. diversifolia si 
0,0001% in M. serrata), astăzi, sursa cea mai avantajoasă (cu 12. mg mai- 
“tansină/kg material vegetal) fiind lemnul ŞI ramurile speciei Pytierlickia 
verrucosa Szyszyl, Celastraceae, originară din Africa de Sud, unde se gáseste 
alături de normaitansină și maitanpicriná, si ele antileucemice. Alcaloizi 
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de tip maitanvaliná au fost izolați și din unele Rhamnaceae; cum ar fi 
Colubrina texeusis Gray, derivații respectivi fiind denumiți colubrinol si 


colubrinolacetat. Tea 
. Maitansina este unul din cele mai eficiente antitumorale, avînd un 


spectru foarte larg de acțiune (activă fafa de SA, LL, Bl, LE si PS), 
aflindu-se în testare clinică. Alcaloidul inhibă ireversibil diviziunea celu- 
lară prin inhibarea polimerizării tubulinei, acțiunea sa fiind de aproximativ 
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Fig. 244. Ansamacrolide 


100 ori mai puternică ca a vincristinei. Inhibá sinteza ADN, dar nu afec- 
teazá sinteza ARN sau proteică. Are totuși o anumită neuro şi hepato- 
toxicitate. ` 
„Datorită faptului că necesitățile terapeutice în astfel de substanțe 
Sint mari (doza activă în cancer mamar: 0,5 mg m?/zi), in timp ce confi- 
nutul în maitansină a surselor menţionate este scăzut și limitat prin faptul 
că speciile producătoare nu au o arie largă de ráspindire, s-au căutat -noi 
modalităţi de producere a unor astfel de compuși. Autori japonezi au găsit: 
o modalitate convenabilă de producere a unor ansamitocine (maitansinoide 
lipsite de restul N-metilalanil din catena laterală — R, al structurii date) 
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prin fermentație industrială cu ajutorul unor specii de Nocardia (Actino- 
mycetae) ; după separarea din mediul de fermentație, maitansina se obține 
din ansamitocine prin procedee de semisinteză. Deoarece bacteriile de tip 
Nocardia se fixează pe rădăcinile de Maytenus, dar și pe multe Rhamnaceae, 
trăind în simbioză cu planta gazdă, unii autori au avansat ipoteza; cá mai- 
tansinoidele ar fi sintetizate de actinomiceta azotfixatoare, care apoi sint 
transferate gazdei, de unde explicatia concentrației extrem de scăzute la 
speciile vegetale citate. Aceste ipoteze au mers chiar pînă acolo, încît 
s-a discutat transferul, în cursul ontogenezei, a complexului de gene res- 
ponsabile pentru sinteza maitansinoidelor de la o actinomicetă la planta 
superioară. La baza acestor speculații se află asemănarea structurală dintre 
ansamacrolide si antibioticele macrociclice, sintetizate de actinomicete. 

, Experimentárile clinice au demonstrat, că efectul cel mai evident 
anticanceros, la o toxicitate moderată, acceptabilá, se manifesti pentru 
maitansiná in cancerul mamar. 

În organismul vegetal, maitansinoidele joacă, după cum se pare un 
rol antimitotic, antigiberelinic si antiauxinic, inhibind germinarea semin- 
felor. Dacă le mai revin însă și alte roluri, încă nu se stie, dar ar putea 


avea, eventual si o acțiune antiparazitară $i antibioticá, protejind astfel 
planta fafá de diferite infecții. 


+ * 


„După Institutul National de Oncologie din SUA, codificarea tumo- 
rilor este următoarea : 


Codul tumorii înțelegind prin aceasta 

B]1 sau B16 melanocarcinomul B 16 
CD carcinomul mamar linia CD 8 FI 
C8 carcinomul,de colon 38 
C2 xenograftul de colon CX-I 
MB xenograftul mamar MX—1 
LK xenograftul pulmonar LX—1 
LI, carcinom pulmonar Lewis (in vivo) 
L1 carcinom pulmonar Lewis (in vitro) 
CA adenocarcinom 755 
SA sarcom 180 
WA carcinosarcom Walker 256 
PS leucemia limfocitará P-388 (in vivo) 
9P leucemia limfocitară P-388 (in vitro) 
LE leucemia limfocitará L-1210. 


Alcaloizii macrociclici din speciile de Ziy pins od prezintă ca atare 
importanță terapeutică, dar multe dintre cele pal Perna ce ; aparțin 
acestui gen, sînt frecvent utilizate în matea zani malina! vers or 
popoare, motiv pentru care considerăm Justiiica pe- 


revistă. 
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Alcaloizii polipeptidici, in numár de peste 70 cunoscufi pînă în pre- 
zent, pot avea macrociclul format din 13, 14 sau 15 atomi. Din categoria 
derivafilor cu 13 atomi in ciclu, reprezentantul tipic este zizifina A, im 
timp ce amfibina B ilustrează seria structurilor cu 14 atomi, iar mucro- 
nina A seria cu 15 atomi în moleculă. 
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Fig. 245. Alcaloizi macrociclici din speciile Zizyphus 


Alcaloizii din speciile de Zizyphus au acţiune antimicrobiană (numai 
față de bacteriile grampozitive) şi antifungică. Alături de acești cicloalca- 
loizi, in speciile de Zizybhus s-au mai pus în evidență alcaloizi izochino- 
lipici, flavonoide, saponozide provenite din glicozidarea jujubogeninei (cu 
structurá damaran) si triterpene derivate de la acidul betulinic. Acidul. 
betulinic şi betulina extrase din scoarfele diferitelor specii de Zizyphus au 
dovedit calități antitumorale în testele in vitro, dar concentrația lor în 
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materialul vegetal este foarte scăzută. În scoarța de Zizyphus nummularia, 
specia cea mai bogată, originară din India si China, concentrația în betu- 
lină nu depășește 0,0090, iar cea în acid betulinic, 0,116697.  . 
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19.38.2. Lectine . xc să | 


Fitotoxinele sau fitohemaglutininele sînt substanțe de origine vegetalăă 
de natură glicoproteică şi mai rar proteine pure, avînd o afinitate specific- 
fata de anumite structuri glucidice cum ar fi resturile aminoglucidice, oligo- 
holozidice sau chiar monoze ce intră în constituția glicoproteinelor Şi glico, 
lipidelor membranare. ` : 

Primele lectine au fost izolate în laboratoarele conduse de Kobert, 
încă la sfîrşitul secolului al XIX-lea. Prima a fost izolată ricina din semin- 
fele de Ricinus communis L.|Ewphorbiaceae (1887), urmată fiind în 1891 
de abriná, din Abrus precatorius L.|Fabaceae, crotină, în 1897 (din Croton 
tiglium L./Euphorbiaceae) şi robiná, din Robinia pseudoaccacia/Fabaceae, 
in 1901. | 

Astăzi se stie că substanțe de tip lectiná nu se găsesc exclusiv în regnul 
vegetal, ele fiind identificate atit la virugi, bacterii, fungi si ciuperci supe- 
rioare, plante superioare, cât si la animale și chiar la om, fiind fie integrate 
în membrana celulară, fie solubilizate în lichidul intracelular. Funcţiile 
lor biologice sînt încă destul de puţin clarificate, dar pentru unele specii! 
vegetale se discută intervenţia lor în procesele de germinare $1 rolul de -pro-- 
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tectori față de infecțiile virale sau bacteriene. De asemeni, așa cum vom 
vedea, joacă un rol important în aderenţa celulelor între ele. 

Cu toate că la descoperirea ricinei se făcuse deja observația capaci- 
táfii sale hemaglutinante, abia în 1948, odată cu izolarea unei lectine din 
semințele de Vicia cracca, se acordă acestei calități importanţa cuvenită, 
constatindu-se că glicoproteina din Vicia are proprietatea de a aglutina 
selectiv şi specific hematiile umane ale grupei sanguine A; de aici, denu- 
mirea de fitohemaglutinine. 

Ín 1954, Boyd avea să le numească genetic „lectine”, de la latinescul 
»lectus" — a alege, cu referire la specificitatea de aglutinare a unor eritro- 
cite dependent de specia animalá sau chiar de grupa sanguină. Bazat pe 
principalele proprietăţi biologice ale lectinelor : eritroaglutinarea, citoaglu- 
tinarea, mitogenitatea, antimitogenitatea si precipitarea macromoleculelor 
cu componentá glucidicá, ele se folosesc astázi in: 

— stabilirea grupei sanguine, ; 

— stabilirea imunocompetentei celulare a unor pacienti, 

— determinarea cariotipului, l 

— diagnosticul si chiar tratamentul unor forme de cancer. 


Pentru a putea înțelege importanța practică a acestor calități, este 
mai intii necesar să cunoaştem structura generală a lectinelor si nivelul 
molecular la care acționează ele. Majoritatea lectinelor au la bază două 
sau patru subunități, fiecare fiind constituită dintr-o catenă polipeptidică 
formată din resturi de aminoacizi. 
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Fig. 246. Structura concanavalinei A şi a altor două lectine, abrina si 
ricina 


. Concanavalina A izolată din Canavalia ensiformis, este un tetramer, 
compus din patru subunitáti identice, in timp ce ricina si abrina sint for-: 
mate din douá catene polipeptidice legate intre ele prin punfi disulfidice. 
Catenele A ale ricinei Si abrinei, mai scurte, poartá denumirea de efecto- 
mere, inhibind sinteza proteinelor, in timp, ce catenele B, haptomere, au 
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rolul de transportor, servind la transportul si ancorarea lectinei la suprafața 
celulei, ancorarea făcîndu-se prin legarea sa de situsurile receptoare ce 
conțin galactoză. , : 

Dacă ricina și abrina sint glicoproteine, concanavalina A (Con A) 
este una din puținele lectine ce nu contin resturi glucidice,in moleculá. 
Monomerii săi sint formati din 273 resturi de aminoacizi, fiecare dintre 
aceste subunități polipeptidice conținînd cîte două situsuri ce leagă ionii 
metalici, unul pentru Mn+, altul pentru Ca +? și un al treilea ce se leagă 
la un radical glucidic din membrana celulară. 

Mecanismul de acţiune al lectinclor asupra creșterii și aglutinării 
celulare este încă neclarificat, dar se stie că este vorba de un efect de 
suprafață. Un aport important în cunoașterea situsurilor de receptare celu- 
latá a lectinelor l-a adus tehnica utilizării lectinelor radiomarcate cu iod 
sau tritiu, ceea ce a permis demonstrarea existenței legăturii dintre lectina 
și celulă, precizarea numărului de situsuri de legare. 

Membrana protoplasmatică joacă un rol determinant în biologia 
oricărei celule, atit pentru controlul morfogenezei, cît si pentru creşterea 
și diferențierea sa. Compuşii cei mai importanti care formează matricea 
acestei membrane sint fosfolipidele și proteinele. La extremitatea cito- 
plasmei este plasată o zonă de proteine membranare, legate lax de matrice. 
Fafa externa a membranei este acoperită de un manson format din glico- 
proteine, plasate cu polul hidrofil spre exteriorul celulei, în timp ce polul 
hidrofob este orientat și ancorat la matricea lipoproteică. Acest manson 
glicoproteic este prezent pe fața externă a suprafeţelor celulare de cele 
mai diverse origini. Glicoproteinele din constituția acestui manson acti- 
vează ca situsuri de recunoaștere față de alte celule sau substante exogene, 
jucind un rol fundamental în adezivitatea celulară $i controlul cresterii 
celulelor normale. 

Transformarea si diferențierea celulelor determină apariția unor modi- 
ficări biochimice la nivelul suprafeței celulare, modificări care sînt cu 
atît mai mari în cazul unor celule care au suferit un proces de cancerizare. 
Dar cancerizarea este determinată de o alterare chimică ce a avut loc în 
primul rînd la periferia celulei, de unde concluzia existenţei unei relații 
directe între modificările biochimice de la nivelul membranei celulare Şi 
procesul malign. 

Lectinele sînt capabile de a pune în evidență tocmai o astfel de trans- 
formare anormală a membranei, reactionind cu resturile: glucidice de pe 
suprafafa membranară, aglutinind celula, în timp ce celulele mature nor- 
male nu sînt aglutinate decît dacă anterior tratamentului cu o fitohemaglu- 
tinină, li se aplică o proteoliză, S-a încercat de către diferiți cercetători 
să se dea o explicație acestui comportament diferit al lectinelor, capabile 
a aglutina direct celulele tumorale, dar și celule embrionare normale, nu 
însă și pe cele normale mature, dar pînă în prezent nu s-au putut formula 
decît ipoteze. Una dintre ipotezele avansate presupune că situsurile recep- 
toare ale membranei celulelor normale s-ar afla sub o formă criptică, neac- 
cesibilă lectinei decit în urma unei proteolize limitate, aplicată celulei. 
Proteoliza demască situsurile recepetoare, care vor suferi aglutinarea în 
prezenţa lectinei. Ipoteza menționată nu poate explica însă, de ce.o celulă 

normală, matură, fixează aceiaşi cantitate de lectiná ca și celula tumorală, 


™ care însă, suferă in plus si procesul de aglutinare, 
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Fig. 247. Structura membranei protoplasmatice (după M.F. Lantiéri: 
- Sci, & vie, noi. 1989) 


Lectinele se obțin prin extracția semințelor de leguminoase, pulve- 
rizate, cu o soluție tampon la un pH neutru, urmată de o purificare prin 
„precipitare fracționată cu sulfat de amoniu, cromatografiere pe schimbă- 
tori de ioni si filtrare prin gel de dextran sau acilamidă. Unele lectine se 
obțin printr-o singură prelucrare datorită specificitátii lor de interacțiune 
cu o anumită substanță glucidică. Astfel, Con A, ca şi lectinele din linte 
și mazăre, se adsorb pe o coloană de Sephadex, graţie specificitátii lor de 
interacțiune cu glucoza. Odată adsorbită pe Sephadex, lectina este eluată 
cu o soluție 0,1 M de glucoză sau manoză, ca eluant specific. 

Compoziţia în aminoacizi a lectinelor pare a fi asemănătoare cu aceea 
a tuturor proteinelor, notabilă și excepțională fiind absența aminoacizilor 
sulfurafi. Aproape toate lectinele sînt glicoproteine, în care conținutul in 
componentă glucidică variază între 2—23%. Principalii constituienfi glu- 
cidici sint manoza si N-acetilglucozamina, alături de cantități reduse de 
Xilozá, fucozá, arabinozá si galactozá. Structura catenei oligozaharidice 
nu este încă cunoscută, dar au fost izolate pînă in prezent o serie de glico- 
peptide, legarea fragmentelor glucidice parind a fi de tip N-glucozilaminá. 
_ Rolul glucidelor în activitatea biologică a lectinelor este încă putin cunoscută. 

„Principalele proprietăţi fizice ale lectinelor, importante pentru acfiu- 
nea lor biologică sint: greutatea moleculară, structura conformafionalà, 
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localizarea situsurilor pentru legătura cu ozele mem 
zenfa ionilor metalici. l 

Situsurile de fixare sînt încă foarte putin cunoscute. Acetilarea gru- 
părilor aminice libere si a grupărilor fenolice disponibile nu a avut nici 
un fel de efect asupra interacțiunii lectiná/substantá glucidică. De asemeni, 
rolul resturilor de tiroziná sí triptofan este foarte controversat. În plus, 
cel .pufin pentru Con A, grupările carboxilice libere, dar nu si cele aminice 
libere, joacă un rol important în ceea ce priveşte interacțiunea lectiná/ 
compus glucidic. Se stie cá situsurile pentru acest tip de legătură se află 
localizate in regiunea hidrofobă a proteinei. Observaţii similare există si 
pentru lectina izolată din fasolea de Lima. 


Dar lectine n-au fost identificate doar în reprezentanți ai familiilor 


Fabaceae sau Euphorbiaceae, astfel de substanțe fiind puse în evidență 
$i la unii reprezentanţi din familiile Loranthaceae şi Oenagraceae, precum 
și la reprezentanți ai unor specii din alte plante superioare. 

Astfel, din semințele de Myrtus communis L. (Myrtaceae), a fost 
izolatá o fitohemaglutinina cu proprietáti biologice deosebite, care precipitá 
trigliceridele, fosfolipidele, acizii grași, colesterolul liber si esterificat din 
compoziţia membranei eritrocitare, proteina membranară nefiind alterată. 
Eritrocitele umane tratate cu extractul apos obținut din semințele de mirt, 
adsorb pe suprafața lor hemaglutinina ; separate din extract, hematiile 
care isi păstrează nealterate caracteristicile morfologice pot fi conservate 
timp îndelungat în soluții saline. Astfel de hematii au fost utilizate ca 
suport pentru imobilizarea unor enzime, cum sînt ureaza Si amilaza. Rein- 
troducindu-se hematiile purtătoare ale enzimelor imobilizate în circuitul 
sanguin (deocamdată experienţele s-au efectuat numai pe șobolani), s-a 
constatat că enzimele se păstrează active timp îndelungat, fapt care a 
determinat mai multe colective de cercetători să studieze posibilitatea 
utilizării acestui vehicul $i pentru transportul pe cale circulatorie a altor 
principii active. Se preconizează astfel, imobilizarea pe eritrocite a unor, 
citostatice de tip vincristină cu ajutorul lectinei din Myrtus communi- 


in acest fel realizindu-se un tratament „ţintit”, în care doar celulele tumos 
rale să fie implicate. 


„Această posibilitate de utilizare a lectinei din semințele de mirt se 
datoreşte unei calități speciale a acesteia : ea nu aglutinează hematiile 
umane decît după o prealabilă spălare a acestora cu ser fiziologic, deoarece 
ionii fosfat, ca şi componentele plasmatice îi anihilează această proprie- 
tate, dar îi păstrează capacitatea de fixare pe eritrocit, fără a-l afecta. 
Comportarea aceasta explică de ce extractul, introdus experimental, direct 
în circuitul sanguin la șobolani cu tumori Yoshida implantate, nu determină 
hemaglutinarea ; în schimb, extractul dezvoltă o acțiune citostatică de 
bună calitate. La o singură administrare a extractului s-au înregistrat 
remisiuni ale tumorilor implantate la 40—60% din animale, la restul 
animalelor diminuindu-se ritmul de creștere al tumorii cu 27—60%. Acesta 
este şi motivul pentru care se speră că o asociere între lectină (sau extrac- 
tul din semințele de mirt) si un citostatic de altă structură, ar avea șanse 
să fie mai eficient, decît fiecare dintre cele două componente. În plus, s-a 
constatat că dacă la prima administrare a extractului, la animalele de 
experiență, se observă o creștere semnificativă a numărului ‘de leucocite 
şi plachete sanguine, concomitent cu scăderea lipidelor plasmatice fără 


branare, precum $i pre- 
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afectarea proteinelor serice, o a doua injectare dovedește adaptarea anima- 
lelor, nemaiapărînd modificările parametrilor sanguini, menționate. 
Aceeași hemaglutinină a fost folosită pentru imobilizarea pe suporturi 
de polivinilpirolidonă a unor enzime cum ar fi pepsina, amilaza, invertaza, 
lactaza, destinate administrării pe cale orală în tratamentul de substituție 
in insuficiențe enzimatice gastro-intestinale, cedarea enzimelor făcîndu-se 
lent şi controlat. 


Recapitulînd proprietăţile biologice ale acestui grup de substanțe, 
acestea pot fi rezumate astfel: | | 

l. erüroaglutinarea : prezintă specificitate de grupă sanguină, speci- 
licitate față de o anume specie animală ; 

2. citoaglutinarea : exprimată prin aglutinarea celulelor tumorale și 
a celulelor embrionare, tinere ; aglutinarea celulelor mature normale numai 
după prelucrarea lor proteolitică ; 

3. mitogemitatea : stimulează mitoza celulelor embrionare virstnice, 
a altor celule normale, a limfocitelor ; 

4. antimitogenitatea : inhibă diviziunea celulelor tumorale, precum si 
a celulelor embrionare tinere ; 

5. Precipitante : pentru glicoproteinele plasmatice, polizaharidele bac- 
teriene si vegetale, 


Unele hemaglutinine aglutinează specific şi selectiv nu doar eritro- 
citele sau celulele tumorale ci si limfocite, fibrocite si spermatozoizi, cali- 
tăţi utilizate în scopul determinării gradului de imunocompetenfá celulară 
^. unor pacienți, stiindu-se că populaţiile heterogene de limfocite nu pot 
fi identificate şi separate în subpopulatii, “decît în baza diferențelor exis- 
tente între ozele membranare ale acestor celule. 

De asemeni, lectinele se folosesc în scopul separării materialului de 
transplant necesar în transplantul de măduvă, la donatori; metoda a fost 
aplicată în mai 1986, la Moscova, pentru efectuarea transplänteloy Qe 
măduvă osoasă victimelor de iradiere după dezastrul nuclear de la Cernobil. 
Aceiasi tehnică este folosită pentru recoltarea de măduvă osoasă de la unul 
din părinți (ca donator), transplantată apoi la copiii născuţi cu deficiență 
Imunitará severă, combinată (DISC), 


În ultimul timp se ia în discuție şi posibilitatea obținerii unor așa 


numite hibridtoxine prin recombinarea numai a catenei A (puternic cito- 
toxică) a unor lectine (cum ar fi ricina sau abrina), cu proteine haptofore 
străine, de sinteză sau naturale, dar care sá asigure complexului, prin 
afinitatea lor mare fatá de anumiți markeri membranari ai celulelor țintă 
(de exemplu celule tumorale), transportul şi afectarea numai a acestor 
celule vizate, 
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HIBRIDTOXINÁ = 


CATENA A + PROTEINĂ HAPTOFORĂ 


Fig. 248. Structura unei hidridvo- puternic Ioxità a à 
xine antitumorale, preconizată a P à ih cu afinitate mere fata de 
fi obtinutá in viitor responsabila de . 4narkerii celulelor țintă 
actiunea citos — — Eg , 
toxică) 
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19.38.3. Visci stipes 


Produsul reprezintă ramurile tinere, însoțite de frunze, recoltate de 
la specia Viscum album L., din familia Loranthaceae, popular denumită 
vîsc. 

Drogul farmaceutic se prezintă sub forma unor fragmente de ramuri, 
divizate dihotomic, cu numeroase striuri longitudinale; frunzele opuse, 
ovale, puţin spatulate, groase, membranoase, cu marginea întreagă sînt 
dispuse pe ramuri cu formarea unor noduri proeminente. 

Florile, unisexuate, sînt sesile si grupate câte trei la locul de bifurcatie 
al ramurilor, dînd naştere unor bace mici, de culoare albă, transparente, 
sferice, cu un conţinut lipicios, gelatinos; sînt monosperme. 

Ramurile, nu mai groase de 0,5 cm, au lungimi variabile, pînă la 
20 cm, frunzele, de culoare verde gălbuie, avînd dimensiuni de 3—4 cm, 
sînt late pînă la 2 cm. Gustul este acru-amărui, neplăcut (în stare proas- 
pătă), pe cînd mirosul lipseşte. 

Compozitia chimică. Din punct de vedere al compoziţiei chimice, aceasta 
este deosebit de complexă, conținînd, alături de peptidtoxine (viscotoxine) 
și lectine ; de asemenea aminoacizi, cum ar fi leucina, valina, acidul y-ami- 
nobutiric, asparaginá şi argininá, amine (colină, acetilcoliná, proprionil- 
colină, histamină), acizi polifenolcarboxilici (cidul cafeic, gentizic, siringic, 
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vanilic, sinapic, ferulic, sikimic, protocatehic), derivafi lignanici cum ar fi 
siringozida, siringenin-4'-0-apioziiglucozida, siringarezinolul si eleuterozida 
E, flavonozide (cvercetol, mono-, di- si triglicozide ale cvercetolului, 7, 3'- 
dimetoxicvercetol-3-D-glucozida, 7, 3'-dimetoxiluteolin-4'-D-glucozida si 
7, 9-dimetoxiluteolin-7'-D-glucoapiozida), substanfe triterpenice cum ar fi 
P-sitosterolul, B-amirenolul, lupeolul şi acidul oleanolic. 

Viscotoxinele sînt polipeptide cito- și cardiotoxice, mai ales fracfiu- 
nile A, A, B. 


Lectinele, a căror prezență fusese semnalată in extractele apoase de 
cercetători 'ruși încă din 1954, denumite la vremea respectivă omelan sau 
omelotoxină, cunoscute astăzi ca lectinele MI, I, MLII si MLIII (ML, 
prescurtare a denumirii germane Mistellektin), sint glicoproteine. Deocam- 
dată este cunoscută cu siguranță numai structura lectinei ML I, un con- 
jugat natural între o enzimă si o lectiná. Se pare că pentru toate, este 
vorba de tetrameri de tipul A,B,, care, spre deosebire de majoritatea lecti- 
nelor, sint inactivate de proteazele gastro-intestinale. Greutatea moleculară 
medie este de 60.000 daltoni, arginina evidentiindu-se cantitativ în con- 
stitutia fracțiunii proteice, din care însă, este absent triptofenul. Cantitatea 
de substanță proteică, variază là visc de la o gazdă la alta, estfel incit, 
mulți autori sînt de părere că pe viitor specia ar trebui cultivată în condiții 
perfect controlate, dacă materialul vegetal urmează a fi utilizat in scopur. 
medicamentoase. | 

. Ar fi de menţionat că, din anul 1980, din viscul corean, mai apoi si 
din cel european, au fost izolați alcaloizi cu acțiune antileucemică. 

Din bace, se obţine de mult timp principiul mucilaginos cunoscut sub 
denumirea de viscină, folosit, la prepararea emplastrelor iar în scopuri 
casnice, la prepararea unor cleiuri pentru prinderea. păsărilor. De curînd, 
din bace s-a izolat un arabinogalactan acid, cu calități imunostimulatoare, 
prin stimularea sistemului complementului seric. Anterior, din frunzele şi 
ramurile de vise fusese izolată o altă polholozidă (un galacturonan puternic 
esterificat), care şi ea 'dovedise o acțiune imunostimulatoare. . el 
Acţiune si întrebuințări. Începînd de la jumătatea secolului trecut, macera- 
tele preparate la rece sînt utilizate ca hipotensiv, cu toate că majoritatea 
autorilor contestă această; acțiune. In realitate, efectul nu este imediat, 
el devenind vizibil abia după un tratament-cură de minimum trei săptă- 
mini şi numai dacă prepararea respectă anumite indicații: 4—5 lingurite 
de material vegetal concis se infuzeazá cu 250 ml apă, după care amestecul 
se lasă 8—12 ore la macerat. Se beau două astfel de infuzii-macerat pe zi. 


Experimentári clinice efectuate pe voluntari au demonstrat cá este 
posibil să se obțină, cu vîsc, o hipotensiune rapidă, imediată şi de lungă 
durată, dar aceasta numai la ingerarea, dimineața, pe stomacul gol, a 1g 
pulbere vegetală, Toleranfa gastrică este foarte bună. S-a atribuit inițial 
această acțiune hipotensivă conținutului în colină, acetil-colină, propionil- 
colină şi histamină, dar ele se inactivează la administrare orală. Pe de altă 
parte, viscotoxinele sînt hipotensive, dar numai la administrare parenterală 3 
folosirea lor în tratamentul hipertensiunii nu este însă posibilă, datorită 
toxicității lor. La supradozare, arginina, puternic bazică, se fixează irever- 
sibil pe membrana celulară ; în plus, citotoxicitatea lor se exprimă $1 prin 
formarea unui complex stabil cu ADN-ul, inhibînd sinteza proteică. Ele 
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sînt, totodată, la. supradozare, puternic'cardiotoxiee.. De-:altfel,. suprado- 
zarea unor preparate injectabile din visc, care conțin și. viscotoxine, dau 
febră, frisoane, cefalee, hipotensiune. ‘marcată. Nu se vor administra nici 
odată preparate injectabile pe bază de vise la persoane cu Hipotonie sau 
suferind de angină pectorală. z je ai 

Cea de a doua acţiune a preparatelor injectabile obținute din vise, 
este cea cancerostatică şi imunostimulatoare. Primele încercări de tratament 
ale cancerului, efectuate fără a avea la bază studii farmacodinamice sau 
indicaţii de medicină tradițională, au fost'iniţiate in 1920, de tătre R. Stei- 
ner. Astăzi, în acest scop se utilizează în special trei preparate comerciale 
și anume: i E j: i 

— PLENOSOL, reprezentînd un extract apos din Viscum album, 
preparat din planta verde (proaspătă) ; sfera indicafiilor este terapia paliati- 
vá a carcinoamelor, (i.v.) si tratamentul artrozelor, spondilozelor, ischialgiilor 
(s.c.). Prin aplicarea subcutaná, se produc mici focare inflamatorii, prin 
stimularea fagocitozei. 5" E diu: 

— ISCADOR, extract apos din planta, proaspătă, stipus unui proces 
de fermentare controlat ; preparatul, constind din serii de cite sapte doze 
de concentrații homeopate crescătoare (se începe cu dilufia cea mai mare 
şi se continuă cu dilutii tot mai mici), se oferă în variante diferite, dependent 
de gazda parazitată (N: Viscum mali; P: Viscum pini; Qu: Viscum 
querci) ; | o. l e NS ; 
— HELIXOR, prescris ca si preparatele: anterioare, în terapia can- 
cerului ca adjuvant şi mai ales pentru profilaxia metastazării, sau s.c., 
in artroze ; preparatul este oferit in mai multe dilufii avînd 200— 20.000 
UNK/ml (1 UNK = cantitatea de principiu. activ care la injectarea s.c. 
a 0,1 ml extract, în pielea de pe spatele unui iepure, determină apariția 
unei reacții inflamatorii evidente). Același mod de exprimare a concentra- 
tiei este valabilă şi pentru PLENOSOL. Variantele pentru HELIXOR 
sint M, P si A (acesta din urmă fiind obținut din Viscum: abies). a 

De altfel, toxicitatea extractelor de visc- descrește în funcție de gazda 
parazitată după cum urmează: Acer — Tilia — Juglans:=* Robinia — 
Populus —- Betula — Fraxinus —- Pinus — Abies — Malus silvestris: =» 
Malus domestica. | Ene rs 

Cantitatea de lectine existentă in visc este mult mai mare primăvara 
decît toamna sau iarna, randamentul depinzind însă si de gazda parazitata ; 
astfel, viscul care parazitează plopul sau salcîmul, confine in general de 
trei ori mai multe hemaglutinine decât cel crescut pe mar: -: , 

Utilizarea acestor preparate este însă încă limitată, în mare măsură 
şi datorită necunoasterii exacte a componentelor biologic.active. Se pre- 
supune că ar fi vorba de o concertare a activităţii mai multor componente : 
lectine, poliholozide, derivati lignanici, viscotoxine, dar nu' există certitu- 
dini. Astăzi, după aproape șapte decenii de experiență cu preparate paren- 
terale de Viscum album, există atit argumente pro, cit‘si contra unel 
astfel de terapii adjuvante în cancer; argumentele pro ar putea fi urma- 
toarele: i 

— lipsa totală de toxicitate a celor trei preparate, în măsura respec" 
tării indicafiilor ; aie da 
— acțiune: complexă, citostatică şi imunostimulatoare;. . ii 
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a prelungirea, in multe cazuri, a duratei viefii, iar uneori, inregistra- 
rea unei remisiuni totale ; 

— îmbunătăţirea calităţii vieţii, prin dispariția durerilor. 

Ca argumente contra, ar trebui menționată nectinoasterea exactă a 
principiilor active şi a mecanismului de acţiune și lipsa unui număr foarte 
mare de pacienţi trataţi şi urmăriți de producători, astfel incit să se poată 
face aprecieri statistice relevante. 

"În orice caz, este demonstrat faptul că tratamentul cu oricare din 
produsele anterior menționate are proprietatea de a reda organismului 
capacitatea de a reacționa prin manifestări febrile sau inflamatorii față 
de agenţii patogeni, în cazul în care această capacitate lipseşte, ca urmare 
a unui deficit imunitar. Stimularea imunologică indusă de preparatele din 
visc este confirmată si de un alt aspect; în cadrul sistemului de apărare 
imunitară, un rol decisiv în maturarea (si deci imunocompetenfa) limfo- 
citelor revine timusului. Odatá cu inaintarea in vîrstă, această . glandă isi 
reduce volumul, fapt exprimat și prin scăderea rezistenței generale a orga- 
nismului. În cazul existenței unui cancer, timusul îşi reduce volumul la 
jumătate, uneori chiar o treime, radioterapia avînd si ea un efect de dimi- 
huare a volumului acestei glande. Tratamentul cu ISCADOR, HELIXOR 
sau PLENOSOL au demonstrat însă că timusul, redus ca volum, revine 
după aplicarea preparatelor la un volum dublu față de cel existent în 
momentul începerii tratamentului. 

În momentul de fata, se discută separarea, într-o familie aparte, 
Viscaceae, a tuturor Loranthaceac-lor care conțin lectine. 
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19.38.4. Epilobii herba 


Reprezintá partea aerianá, recoltatá de la diferite specii de Epilobium, 

lante intilnite în mlaștini si zone umede, în turbării. Se utilizează in speci- 

al părţile aeriene ale speciilor : E. palustre Gray, E. angustifolium L., sinonim 

Chamaemerion angustifolium (L.) Scop., E.parviflorum Schr., şi E. hirsutum 
L., din familia Oenagraceac. 

Din punct de vedere al compozitiei chimice, au fost identificate in 
Írunze un galotanin hidrolizabil, pentagaloil- si pentagaloilglucozá, la care, 
in plus, mai pot fi legate depsidic două pina la opt resturi galoil. Mai conțin 
o Serie de acizi triterpenici pentaciclici, printre care 2-a-hidroxioelanolic 
(denumit si acid maslinic sau crategolic), alcool cerilic, B-sitosterol, poli- 
holozide, pectine, substanţe flovonozidice. Din E. parviflorum s-au izolat, 
în plus, glicozide:ale flavonolilor cvercetol, kempferol şi miricetol, precum 
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şi un număr de opt acizi graşi: palmitic, palmitoleic, stearic, oleic, arahi- 
donic, arahidic, linoleic si linolenic. n 

Acţiunea farmacodinamicá, imunostimulatoare „Şi antitumoralá se 
pare cá se datoreste, în special, fracțiunii poliholozidice, dar pe lingă 
poliholozide de tip mucilagiu, produsul vegetal mai confine si o serie de 
fitohemaglutinine. i | 

În medicina populară se folosește partea aeriană, în unele zone, ca 


emolient, mucilaginos şi astringent, dar este cunoscută și apreciată si ac- 


fiunea protectivă a infuziilor de Epilobium în tratamentul hiperplaziei 
benigne de prostată si în tulburările de mictiune, cauzate de acest sindrom. 

Hiermann, Juan şi Sametz au cercetat acțiunea unor extracte apoase 
preparate din partea aeriană a două specii de Epilobium (E. angustifolium 
și E. parviflorum) asupra biosintezei de prostaglandine, utilizând în acest 
sens testul edemului labei de șobolan. Autorii au constatat că extractul 
apos de E. angustifolium, administrat sub forma de pertuzie la iepuri, reduce 
eliberarea de prostaglandine T,, E;, D;, de aproximativ cinci ori mai puternic 
decit extractul obținut. din E. parviflorum. Extractele metanolice sînt 
inactive. Pe de altă parte, există observaţii care semnalează că atît extrac- 
tele apoase, cit si cele metanolice de E. parviflorum, induc o creştere a 
capacității granulocitelor de a produce și elibera radicali de oxigen liberi 


LO. —— 
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19.38.5. Enzime proteolitice 


Enzimele, denumite si fermenti, sînt proteine cu calităţi catalitice, 
în sensul activării unor reacții chimice pînă Ja instalarea unui echilibru 
între reactanți si produsii de reacție, fără a se consuma ele însele în cursul 
acestor reacții. 

Enzimele sînt specifice de substrat şi totodată de tipul de reacti. 
pe care îl inițiază sau activează. 

Activitatea enzimatică depinde de concentrația substratului, de 
pH-ul și temperatura mediului de reacţie, de prezența unor activatori sau 
inhibitori ai reacției, Sint termolabile si instabile faţă de acțiunea unor 
agenți fizici şi chimici. IN 

Constitufional, enzimele prezintá ín structura lor un asa numit 
centru activ (sau grupare prostetică) prin care acţionează, dar numeroase 
enzime necesită, pentru a putea acționa, prezenţa unor aga numiți cofactori, 
neproteici, care sînt molecule organice, cu greutate moleculară mică, termo- 
stabile. 

Coenzima reacționează reversibil cu proteina enzimatică purtătoare, 
numită apoenzimă (sau. apeferment). Cind acţiunea enzimatică necesită 
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A.ENZIME CU CENTRU ACTIV 


zona activă 


proteina 


Tha B. ENZIME CU COFERMENT 


+ apoenzima coenzima holoenzimd: 
(proteică, inactivă)  (neproteică) (enzima activa ) 


Fig. 249. Structura enzimelor 


prezența cofactorului, mecanismul intim de catalizator se derulează la 
nivelul acesteia din urmă, în timp ce proteina enzimatică asigură specifi- 
citatea de substrat, prin fixarea sa pe acesta. 

Deseori, în acelaşi organism se găsesc mai multe enzime, avind 
aceeaşi specificitate de reacție și substrat si care se diferențiază între ele 
prin structura lor primară, fixată genetic; vorbim în acest caz de izo- 
enzime, în timp ce pseudoenzimele prezintă modificări structurale în secvența 
aminoacizilor ce constituie catena proteică. 

În organismul viu, multe enzime se găsesc sub forma proenzimei 
sau zimogenului, neputind acționa sub această formă, ele devenind active 
(spontan sau sub acțiunea unei enzime de activare) la schimbarea unor 
factori de mediu. 

Activitatea enzimatică se exprimă în general în unități de acțiune, 
1 U reprezentînd acea cantitate a unui preparat enzimatic care, în condiții 
de mediu favorabile, transformă 1 pMol de substrat pe minut. 

În ceea.ce priveşte clasificarea enzimelor, acestea pot fi împărțite 
astfel: . 

1. transferaze, care catalizează transferul anumitor grupări moleculare 
de la un :donor, pe un acceptor; 

2. hidroláze, care induc degradări hidrolitice ; 

3. liaze,. care catalizează degradări nehidrolitice ; 


4. izomeraze, care induc si catalizează racemizările stereoizomerilor, 
transformările cis/trans sau transferul intramolecular al unor substituenfi; 


-5..ligaze, care realizează legarea a două molecule între ele. 
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Terapeutic se utilizeazá anumite hidrolaze cum 
amilazele, hialuronidaza, pepsina, labfermentul, 
papaina, ficina, bromelaina, trombina, uro- 
ŞI asparaginaza. 

Din punctul de vedere al farmacognoziei, ne interesează enzimele 
de proveniență vegetală si chiar dacă labenzima există și se extrage în 
scopuri casnice și din produse vegetale (din frunzele proaspete de Cynara 


ecolymus, aşa numitul cheag vegetal), nu ne vom opri decît asupra a trei 
snzime proteolitice extrase din materii prime vegetale: papaina, ficina 


ar fi pancreatina, 
tripsina, chimotripsina, 
ŞI streptokinaza, kalikreina 


şi bromelaina. 


Cele trei produse, constituite fiecare nu numai dintr-o enzimă unică, 
ci dintr-un complex de izo- Și pseudoenzime, fac parte din categoria prote- 
inazelor sau endopeptidazelor, a căror grupare prosteticá este localizatá 
la nivelul funcţiei tiol al resturilor de cisteină şi care degradează proteinele 
la peptide, atacîndu-le din interior (scindează legăturile din interiorul 


catenei proteice şi nu cele terminale) ; ele pot degrada însă și peptide sau. 
esteri ai unor aminoacizi. | 


Papaina, reprezintă complexul enzimatic separat din latexul fructelor 
imature ale papaierului, Carica Papaya L. (Caricaceae). Arbustul, atinge 
piná la 6 m ináltime, originar din zonele tropicale ale Americii Și Insulelor 
Moluce, este astăzi cultivat pe scară largă. Fructele sale, de forma unor 
pepeni în greutate de 5—10 kg, cresc pe trunchiul arbustului, la baza 
coroanei de frunze, ascunse axilar, avînd la maturitate o culoare verde 
la exterior si o pulpă de culoare portocaliu intens, puternic aromată si 
dulce, din care cauză este mult folosit în alimentaţie. 


Fructele mature nu mai contin decît urme ale latexului existent in 
fructul imatur $i din care se obţine papaina. 


Pe lîngă papaina propriu-zisă, preparatul comercial mai conține 
alte două proteaze (chimopapainele A și B), precum şi amilaze, lipaze, 
pectinesteraze şi lizozim. Papaina (formată din 212 resturi de aminoacizi) 
degradează substatele proteice, pH-ul optim de acţiune aflindu-se între 
4,6 şi 7,2 


Li 


Se foloseşte sub formă drajefiată în terapia de substituție a enzimelor 
pancreatice, neresorbindu-se decît în măsură foarte mică, în gastritele 
hipoacide, ca antiinflamator, mai ales în furunculoze, ca antihelmintic (prin 
acțiunea combinată, proteolitică si lizozomală, este distrusă cuticula 
nematodelor) în ascaridoză si oxiurazá; extern, se foloseşte la asanarea 
rănilor suprainfectate, a ulceratiilor greu vindecabile. În legătură cu această 
din urmă utilizare, menţionăm că în 1982, Emeruwa izolase din iructele 
Şi semințele de papaier o enzimă proteolitică, alta decît papaina, puternic 
antimicrobiană față de germenii gramnegativi. Autoarea nu menționează 
dacă aceasta există și în papaina comercială. 

În zonele de origine, papaina și frunzele de papaier, care conțin acelaşi 
latex ca și fructul imatur, se folosesc pentru irăgezirea cărnii, dar si pentru 
tratamentul a numeroase stări inflamatorii, 


Ficina, reprezintă compexul enzimelor proteolitice separate din latexul 
speciei Ficus carica L., smochinul, dar si din F. glabrata gi F. laurifolia, 
din familia Moraceae. Ficina extrasă din frunzele de smochin nu este o 
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substanfá unitará, ci reprezintá un complex de cel putin şase izoproteinaze, 
avînd aceeași greutate moleculară, compoziție în aminoacizi, aceeași solubili- 
tate în soluţii saline (clorură de sodiu sau sulfat de amoniu), diferentiindu-se 
numai prin proprietăţile cromatografice (mobilitatea la migrare). Se pare cá 
deosebirea rezidă într-o diferență conformafionalá minoră în cadrul secventei 
aminoacizilor, nedetectabilá cu aparatura analitică uzuală, dar suficientă 
pentru a cauza comportări cromatografice proprii. Optimum de acțiune 
se află la pH = 3,5 — 4,5. 

Asemănător papainei, în Amazonia se folosesc frecvent sucul de 
presare si frunzele proaspete de Ficus antihelmintica, sucul fiind administrat 
Si ca antihelmintic. 

Prin metode fizice si biochimice s-a putut stabili că unul dintre cele 
două situsuri active ale papainei se află localizat la restul de cisteină din 
poziţia 25, în timp ce al doilea se află la. histidina din poziția 158, astfel 
plasat, încît distanța dintre cele două situsuri nu depășește 5 A. S-a sta- 
bilit, că pentru papaină, secvența aminoacizilor din imediata vecinătate 
a celor două situsuri de activitate, este foarte asemănătoare cu cea cunoscută 
pentru bromelaniná, dar si pentru alte enzime proteolitice. De aici s-a 


—1iz—Aspn—Glun—Glic—Ser—cis Guc—Sec— Git Papaina 


— Arg—Glic — Glun= Glic—Glun=Cis $ Guc —Ser— US- Ficina 


— Aspn—Glun — Asp —Pro— Cis Bromelaina 
Papaina: 
— V al— Asp--His —Ala—Val4—Ala4—Ala 
Bromelaina: 


4 Aspn = asparagina 
Glun=glutamina) 


Fig. 250. Centrii activi ai enzimelor proteolitice papaină, ficină şi bro- 
melainá 


tras concluzia cá situsurile de activitate ale tuturor celor trei enzime 
(papaina, ficina şi bromelaina), prezintă o analogie destul de strictă. 


Bromelaina, glicoproteiná formată din 277 resturi de aminoacizi, 
se obţine din tulpinile si frunzele de ananas, ARANAS comosus (L.) Merr., 
din familia Bromeliaceae, Are uu pH optim de acţiune între 4,5 — 5. 
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Atit ficina cît si bromelaina se utilizează în terapia de substituție a 
enzimelor pancreatice, cît si ca antiinflamator, în stări inflamatorii ce 
însoțesc diferite procese infecțioase. 

În plus, bromelaina se mai folosește în scop diagnostic, în controlul 
serologic de depistare a unor antigene și anticorpi eritrocitari. 
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20. TIOGLICOZIDE 


$28: L 


‘Tioglicozidele . sau’ glucosinolafii: reprezintă o clasă de compuşi 
naturali, care din punct de vedere chimic reprezintă. esteri sulfați ai acidului 
S-(B-D-glucopiranozil)-metantiohidroxamic, C-substitufi Si care, biogenetic, 
se formează in plante din precursori aminoacizi, în urma unor reacţii 
biochimice partial comune cu cele ce conduc la sinteza, glicozidelor ciano- 


genetice. 

'Pinînd seama de faptul, cá în produsele vegetale, aceşti derivați 
se găsesc glicozidafi, trecînd în forma farmacodinamic activă abia ca 
urmare a degradării lor enzimatice, denumirea mai veche de senevol- 
glicozide, și astăzi întîlnită în unele tratate, trebuie considerată ca fiind 
improprie. 

Dacă primul glicosinolat, sinalbina, a fost izolată în 1831 din semințele 
de muştar alb, structura sa fiind clarificată abia în anul 1956, astăzi se 
cunosc aproximativ 70 derivați naturali, care poartă denumiri uzuale 

i care, cu excepţia cîtorva cum ar fi progoitrina, sinigrozida sau sinal- 
bozida sînt formate din prefixul gluco, la care se ataşează rădăcina denumirii 
latine fie a genului (glucotropeolina), fie a speciei (gluconapina) sau şi 
a genului și a speciei (glucobrasiconapina), după care urmează sufixul 
ină. În afara acestor denumiri uzuale, există și o nomenclatură semi- 
sistemică formată din denumirea chimică a substituientului grefat la 
carbonul acidului metantiohidroxamic, la care se adaugă sufixul glucosinolat 
(p-hidroxibenzil-glucosinolat). 

Piná acum, glucosinolafii n-au fost identificati decit in plante dicoti- 
jedonate, familiile în care apar frecvent, constituind totodată caracter 
chemotaxonomic, fiind familiile Brassicaceae (Cruciferae), Capparaceae, 
Resedaceae, Moringaceae, Tropaeolaceae şi Tovariaceae, aparind sporadic 
şi la unii reprezentați ai familiilor Limanthraceae, Caricaceae, Gyrostemo- 
staceae, Salvadoraceae şi Euphorbiaceae. Se pare că în una gi aceaşi, planta, 
glucosinolafii se găsesc în toate organele, dar spectrul compușilor diferă, 
ca de altfel și concentrația, de la un organ la celălalt, În concentrația cea 
mai mare se găsesc aceste substanțe în embrionul semințelor. 


. Din punct de vedere chimic, glucosinolafii sînt substanțe optic 
active, levogire, hidrosolubile, nevolatile, care sub influența” acizilor 
tari eliberează hidroxilamina, în timp ce în mediu uşor acid sau alcalin 
A ia acizilor corespunzători, după ce anterior, trec prin faza de 
nitril. 
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Tioglicozidele se gásesc localizate in celule intravacuolar, ajungind, 
la sfárimarea țesuturilor, in contact cu mirozinaza (care reprezintă de fapt 
amestecul unor izoenzime de tip tioglucozid-glucohidrolazá, localizate 
în spațiul intramembranar al mitocondriilor, reticulului endoplasmatic, 
dictiozomilor) care determină scindarea restului de glucoză. O-sulfatul 
acidului tiohidroxamic C-substituit se acumulează spontan (la pH neutru), 
ca urmare a unei transpoziţii Lossen ce decurge neenzimatic, sub forma 
unui izotiocianat N-substituit, denumit si senevol, eliminindu-se totodată 
uu rest sulfat (Teuscher E., Lindequist U.-1988, Wagner H.-1985). 

În anumite condiţii, alături de alchilizotiocianati se formează și 
nitrili, generarea acestora din urmă fiind favorizată de pH-uri slab acide, 
temperaturi de reacție şi umiditate scăzute, prezența în mediu a unor 
ioni. ferosi. 

R= -S-gluc. 
- .glucosinolat 
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- ' (zotiocianat 
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Fig. 251. Degradarea enzimatică a glucosinolatilor 


Nitrilii se formează mai ales în materialul proaspăt recoltat, prin 
procese biochimice ce au loc post-mortem, înainte ca produsul să ajungă 
în stare uscată, | 

În cazul glucosinolafilor cu grupări CH,=CH— terminale, agliconul 
suferă, în prezența unei anume proteine catalizatoare (proteina epitiospecificá 
ESP), o transpozitie la un l-ciano-epitioalcan. Unii izotiocianati, trec in 
mediu neutru sau slab alcalin în acidul izotiocianic și alcoolul corespunzător, 
în timp ce așa numiții tiox-glucosinolafi, avînd o grupare f-hidroxil, cicli- 
zează la. derivați oxazolidin-2-tionici, 
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Fig. 252. Degradări enzimatice posibile ale unor glucosinolati, in 
funcţie de structură 


Principalele produse vegetale furnizoare de senevoli si glucosinolati 
corespunzători sînt redate în tabelul 49. fig. 253. — 

Acţiune farmacodinamică și întrebuințări 

Glucosinolatii în sine nu sînt dotați cu acțiuni farmacodinamice, 
nefiind, în consecință toxici, pentru terapeutică fiind importanți doar 
senevolii corespunzători . Alchil-, alchenil-, w-metil-tioalchil- şi benzil- 
izotiocianafii sînt substanțe lipofile, lichide, volatile, cu miros infepátor, 
iritante pentru piele si mucoase. Hidroxibenzilderivatii se deosebesc de 
grupul anterior prin lipsa de volatilitate şi deci, de miros. 

Senevolii se resorb rapid prin piele si mucoase, conducind la hiper- 
emizarea dureroasă a zonei de aplicare, în concentraţii mari determinind 
apariția inflamatiei locale, urmată de erupții veziculiforme si chiar necrozá. 

n cazul inhalării, reacția iritativă poate merge pînă la instalarea unei 
bronşite, pneumonii si în cazuri extreme chiar a jedemului pulmonar. Ajun- 
gînd in contact cu mucoasa oculară, senevolii pot duce la deteriorare 
corneaná i 

Izotiocianatii N-substituiti dezvoltă o acţiune antibiotică fafa de 
bacterii grampozitive şi gramnegative, precum şi o acţiune antifungică. 
^ > Oxazolidintion-derivatii formati prin degradarea enzimatică a pro- 
goitrinei, glucoconringinei, glucobarbarinei sau glucosisimbrinei sînt substanțe 
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10. CH-S—ICHJ—N=(=S — i-metittiobutilsenevol 
= i He ° 

-= Tl. tHj-S-(CHjgmN-CES — 3-metilsutfinitpropit senetot 
' 0 0 
12. CHS — (CH) — Nz C95 4-metilsulfonilbutilsenevol 


H 
13, goitrina 14. 3 - indolilmetilsenevol 


Fig. 253. Structurile celor mai importanţi senevoli 


cristaline, nevolatile, cu gust amar şi care inhibă oxidarea T la iod, fiind, 
ta consecință, strumigene. Administrarea concomitentă de ioduri nu poate 
împiedica acțiunea strumigenă a acestor oxazolidintion-derivaţi. — 

Pe de altă parte, ionii izotiocinant formaţi prin degradarea enzima- 
tică a sinigrozidei, sinalbozidei, a glucobrasicmet $i neoglucobrasicinei 
acționează antibiotic, antihipertensiv, imuno-stimulator $i decur a 
Datoritá faptului, cá atit azotul cit si sulful din structura :anionu a Does 
tiocianat pot fixa anumite macromolecule organice, senevolii pot modific 
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conformatia unor astfel de macromolecule, pot reduce activitatea unor 
enzime sau pot influenţa transportul prin membrane. 

Administrate pe cale bucală, mai ales în/ scopuri alimentare, unele 
produse vegetale folosite drept condimente, acționează nu numai datorită 
izotiocianatilor formaţi, ci si ca urmare a apariţiei unor metaboliți capabili 
a reacționa cu grupările SH ale diverselor proteine, metaboliți rezultați 
din transformarea anionilor SCN-sub acțiunea peroxidazelor din traectul 


digestiv. 

Acţiunea tireostatică şi strumigenă acuzată de unii specialiști la 
consumul prelungit în scop alimentar sau chiar terapeutic (zeama proaspătă 
de varză, în tratamentul ulcerului duodenal, datorită conţinutului său în 
aşa numitul factor anti-ulcer, de fapt, bromură de metil-metionin-sulfoniu), 
a unor produse vegetale rodanat-formatoare, se datorează inhibárii competi- 
tive a acumulării iodului în glanda tiroidá în cazul in care există un deficit 
alimentar de iod, putînd fi contracarată prin administrarea controlată 


de iodură de potasiu. 
La rîndul lor, nitrilii care se formează deseori la degradarea enzin- 


matică a glicosinolatilor, insotind  senevolii, inhibă creșterea la adminis- 
trare prelungită, fiind totodată hepato- şi nefrotoxici, determinind hipertrofie 


hepatică, hiperplazie biliară şi fibroza hepatocitelor. In practică însă, 

aceste fenomene toxice nu se constată la consumul — în scop alimentar 

sau terapeutic — a unor produse vegetale ce contin glucosinolati. 
Tabelul 49 


Produse vegetale furnizoare de sene voli 


j | 
Denumirea 
eR 


Specia 
Glucosinatului preponderent! Senevolului corespunzător 
Caparis spinosa ~ glucocaparina metilsenevol 
Lepidium sativum glucolepidiina etilsenevol 
glucotropeolina benzilsenevol 
Brassica nigra — sinigrozida alilsenevol 
Cochlearia officinalis glucocochlearina butilsenevol secundar * 


benzilsenevo! 


p-hidroxi-benzil-senevol 


Tropaeolum majus glucotropeolina 


Sinapis alba sinalbozida 
feniletilsenevol 


Nasturtium officinalis gluconasturtiina 


Armoracia rusticana gluconasturtiina feniletilsenevol 
alilsenevol 


sinigrozida 


Plantago lanceolata ` glucorafanina suliorafen 

Erysimum crepidifolium glucoerizolina 4-metilsulfonil-butilsenevol 
glucoerucina 4-metiltiobutilsenevol 

= Sr EE glucorafanina sulforafen 

Brassica oleracea convar. capitata glucoiberina 3-metilsulfinil-propilsenevol 

Brassica rapa var. progoitrina goitrina 

„Stlvestris gluconapina 3-butenilsenevol 

3-indolilmetilsenevol 


Brassica napus var. napus glucobrasicina 
3-indolilmetilsenevol Ti 


Raphanns sativus var. niger \ glucobrasicina 


Raphanus sativus var. sativus glucorafanina sulforafen 
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În terapeutică, glucosinolatii se utilizează fie intern, în forme farma- 
ceutice în care degradarea enzimatică la senevoli se face abia la nivelul 
traectului digestiv, cînd se urmăreşte efectul lor carminativ şi de activare 
a digestiei, uneori și efectul antimicrobian gastro-intestinal, în timp ce 
extern se utilizează calitățile lor rubefiante, activatoare ale circulației 
dermice. 

O acțiune cu totul deosebită a fost semnalată în anul 1986 de către 
Benson A. M. şi colaboratorii săi, care au stabilit efectul anticanceros al 
benzilizotiocianatului şi care se explică prin creșterea, la nivel hepatic, 
pulmonar, intenstinal si dermic al DT-diaforazei, care joacă un rol deosebit 
în limitarea formării radicalilor liberi de oxigen. 
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20.1. Sinapis nigrae semen 


Muştarul negru reprezintă semințele recoltate de la specia Bras- 
sica nigra (L) W.D.J. Koch (sinonim Sinapis nigra L), din familia Cruciferae. 

Recoltarea semințelor se efectuează odată cu maturizarea primelor 
fructe, cînd se coseste planta in întregime, se usucă, se bate iar apoi, cu 
ajutorul vînturătoarelor şi trioarelor se selecfioneazá semințele. Datorită 
importanței economice, cultura si recoltarea mustarului se face în cadrul 
unor unități agricole specializate, selectionarea semințelor executîndu-se 
la nivelul întreprinderilor de plante medicinale. 

Caractere macroscopice. Se prezintă sub forma unor semințe aproape 
sferice sau elipsoidale, care la examinare cu lupa arată o suprafață fin reti- 
culatá, cu o mică urmă proeminentă, albicioasă (hilul), pe fata puțin turtită. 
Sub tegumentul semintei se găseşte un embrion oleagions, galben sau uşor 
verzui, cu două cotiledoane. Umectate cu apă, se acoperă cu un strat subțire 
de mucilag. Nu depăşesc 1—1,5 mm în diametru, avînd la exterior culoare 
brun rosieticá, gustul fiind mucilaginos, ușor amărui, apoi iute, înțepător, 
caracteristic. Întregi, semințele sînt lipsite de miros, dezvoltînd, la zdrobire 
într-un mojar cu puțină apă, un miros caracteristic, de muştar. 

Caractere microscopice. O secțiune transversală prin sáminfa de 
muştar este ocupată, in cea mai mare parte, de cele două cotiledoane volu- 
minoase si embrion, partea caracteristică fiind formată din tegumentul 
seminal, subțire, alcătuit spre exterior dintr-o epidermă trasparentă, 
sub care se găseşte plasată o hipodermă constituită din celule mari, în 
formă de cupă. Sub hipodermă şi printre celulele sale, se inseră celulele 
ingrosate ale unui tesut mecanic, agezat ca o palisadá $i dupá care urmează 
un strat de celule pigmentare, încărcat cu un conținut brun-portocaliu. 


e i mează un ex 
Împreună, aceste patru straturi de celule forme complex care, 


i intá istic, constituind aga zisele fragmente 
in pulbere, prezintá un aspect caracteristic, con şa gmente 
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de mozaic. Ín afara acestora, in pulberea clarificatá cu cloralhidrat se pot 
observa numeroase fragmente de parechim, proyenind din țesuturile coti- 
ledoanelor. d 

Compoziţie chimică. Principiul activ al seminfelor de muștar negru 
este tioglicozida denumită sinigrozidă, care se găseşte în cantități de 
1—294, la unele forme de cultură, chiar pina la 3%. Alături de aceasta, 
se mai găseşte, în cantități reduse, gluconasturfiina. Prin zdrobirea semin- 
felor şi sub acțiunea mirozinazei, sinigrozida este degradată la alilsenevol, 
acesta reprezentînd, de fapt, principiul farmacodinamic activ al produsului 
vegetal. În afara' tioglicozidelor, semințele de muștar mai conțin un 
alcaloid denumit sinapină, si care este esterul acidului sinapic cu colina, 
avînd gust amar şi ajungînd la concentrații de pînă la 1,2%. Uleiul gras, 
denumit si Oleum Sinapis pingue reprezintă 25—30% din greutatea 
semințelor, fiind constituit în proporție de aproximativ, 90% din gliceride 
ale acizilor grași nesaturati (oleic, linolic, linoleic, eicosenic, erucic $i 
docosadienic). Mai conțin proteine, peste 20% substanțe mucilaginoase, 
urme de izotiocianat de alil si pînă la 2% fitină, de fapt, esterul hexa- 
fosforic al mezoinozitolului. 

Localizarea alilsenevolului. Sectiunile practicate prin semințele de 
muştar se degresează cu eter de petrol, după care se supun acțiunii 
mirozinazei. Alilsenevolul format se localizează în țesuturi prin tratare 
cu un colorant pentru substanțe grase. . 

Sinigrozida se pune în 'evidenfá prin tratarea secțiunii cu soluție 
de acid tartric, cînd în celulele ce conțin tioglicozida vor apărea cristale 
prismatice de bitartrat de potasiu. 

Acțiune şi întrebuințări. Sub formă de cataplasme, semințele de muștar 
pulverizate se folosesc pentru proprietățile lor rubefiante, revulsive. În 
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Fig. 254. Componente bioactive ale semințelor de muştar 


— 658 — 


v 


PR 


CE Scanned with OKEN Scanner 


acest scop, din 100 g făină de muștar se face cu apă caldá (40*C) o cocă, 
care, introdusă într-un sáculef de pînză se aplicá pentru 10 minute (la 
copii 3—5 minute) pe piept, dupá care se îndepărtează. În mod analog, 
se pot aplica așa numitele Charta sinapisata, bucăți de pinzá pe care fáina 
de muştar a fost fixată cu ajutorul unei soluții adezive, şi care la nevoie 
se umectează cu apă caldă. Aplicarea concomitentă a unor soluții sau 
preparate ce conțin amoniac trebuie evitată, deoarece, alilsenevolul 
reacționează cu acesta, formînd tiozinamina inactivă. Cataplasmele cu 
făină de muştar se prescriu mai ales în tratamentul bronşitelor şi a bron- 
hopneumoniilor sau pleureziilor. , ee a 

Esența de muștar (Aetheroleum Sinapis), lichid limpede, incolor, 
fluid, cu miros foarte iritant, se folosește sub forma soluției alcoolice 2% 
în bolile reumatismale, pentru acțiunea rubefiantá, revulsivă. 
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20.2. Erucae semen 


Sub, această denumire se înțeleg seminţele de muştar alb, Sinapis 
alba l, ssp. alba, Cruciferae, utilizate uneori ca înlocuitor al produsului 
Sinapis nigrae semen. e | 

Semințele mici, de 1,7—2,5 mm diametru, au suprafața netedă, 
nereticulată, de culoare alb-gălbuie pînă la galben închis şi formă sferică, 
Mirosul lipseşte iar gustul este mucilaginos, uleios. Prin zdrobire, în prezența 
apei, nu dezvoltă miros, dar are gust caracteristic, de muştar. 

Conţine, 0,2—0,3% ulei volatil, antrenabil cu vapori de apă şi pină 
la 30% ulei gras, constituit din gliceridele acizilor palmitic, arahidonic, 
Stearic, behenic,ferucic, eicosenic, oleic, linolic $i linolenic, 25% proteine si 
mucilag, precum si pînă la 2,5% sinalbină, tioglicozidă care la hidroliză 
enzimaticá cu mirozinaza pune ín libertate p-hidroxibenzil-senevol (ne- 
volatil si deci, lipsit de miros), precum $i sulfat acid de sinapină Şi 
glucoză. : 7 ` 

Se utilizează în acelaşi scop ca Si semințele de muștar negru, avînd 
însă o acțiune mai blândă ; din acest motiv se pretează mai mult administri- 
rii interne, ca reglator nutritional. ; 

Semințele de muştar, ca şi semințele de Brassica juncea contin un 
aşa numit factor antitiaminic, cu acţiune antagonistă vitaminei B,. Acest 
factor este sinapatul de metil, care inhibă utilizarea ribozo-5-fosfatului 
de cátre sistemul transcetolazic al eritrocitelor umane, a cárui enzimá este 
tiamin-pirofosfatul. 
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21. ALIINE 


Se inteleg sub aceastá denumire substantele volatile, cu miros intepá- 
tor particular, ráspindite mai ales-la reprezentanții genului A//iw din 
familia Liliaceae $i care iau naștere in materialul vegetal deteriorat. (prin 
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Fig. 255. Structura aliinelor 


— 660 — 


€. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


d.i 


zdrobire sau tăiere), dintr-un precusor nevolatil, lipsit de miros (de regulă 
S-alchil-derivat al cistein-sulfoxidului), sub acțiunea unor enzime specifice. 

Din punct de vedere chimic, aceste substanțe sint fie dialchil-mono-, 
-di- sau -tri-sulfizi (simplii sau sub forma monosulfoxizilor corespunzători) 
sau acizi alchenilsulfenici. 

Biogenetic, aliinele derivă de la cisteină, sulfoxidul S-alilcisteinei 
(atiina) fiind, spre exemplu, precusorul principal (alături de care se mai 
găsesc mici cantități de S-metil- si S-propilcisteină alături de y-glutamil- 
derivați) din usturoi, care, în urma acțiunii aliinazei ca enzimă specifică, 
dă naștere compușilor aromafi, volatili, ce conferă produsului vegetal miro- 
sul său caracteristic. | 

Izolind aliinaza și supunind aliina transformării enzimatice, Stoll si 
Seebeck (1949) au demonstrat că aceasta trece în aliicină (tiosulfinat de 
alil), după ce mai întîi formează un acid alilsulfenic, instabil. 
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Fig. 256. Degradarea aliinei 


De altfel, formarea compuşilor responsabili de diversele efecte senzo- 
riale (miros, gust aromat, iute, amar, astrigent ca si efectul lacrimogen) 
este explicată tocmai prin degradarea enzimatică a cistein sulfoxizilor, 
așa după cum rezultă din fig. 257. 

Referitor la acțiunea lacrimogená, se pare că aceasta se datorește (in 
primul rînd propantioloxidului, care se găseşte sub două forme izomere: 
forma cis si trans. Cercetări spectroscopice au demonstrat cá 95% din 
efectul lacrimogen revine cis-propantioloxidului. | 
., . Aliinele au acţiune antibiotică, insecticidă, antihelmintică, carmina- 
tivă, bronholitică, de stimulare a digestiei, în experimentările pe animal do- 
Vedindu-se chiar tumorinhibitoare. i . i 

Acțiunea antibioticá se datoreste în primul rînd alchilsulfafilor ce 
se formează din sulfoxizi, alchilsulfizii şi acizii alchenilsulfenici avind 
un efect mai curînd bacteristatic. 
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Fig. 257. Generarea compușilor dotați cu efecte senzoriale prin degradarea 
enzimatică a cisteinsulfoxizilor ` 
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21.1. Allii sativi bulbus 


Produsul este constituit din bulbi, curent denumiți ,,cápátini" de 
usturoi, ai diferitelor varietăți de cultură ale speciei Allium sativum L., 
din familia Liliaceae. 

Bulbii de usturoi sînt formaţi din 10—15 bulbili, ovoizi, alun 
comprimati pe una sau două laturi, de culoare albă sau al 
jati spre exterior de câteva frunze tunicate, uscate, de culo 
şi miros caracteristic. Există şi o varietate roşie, ale cărei 
externe sînt de culoare ro 
pronunțat. 


Usturoiul confine drept principal constituient 0,2—2% aliină, care 
poate apărea în țesutul vegetal sub forma a 4 izomeri: (4-)-S-alil-I.-cistein- 
sulfoxid si (—)-S-alil-L,-cisteinsulfoxid, (+)-S-alil-D-cisteinosulfoxid şi (—)- 
S-alil-D-cisteinosulfoxid. Aliina este o substanță cristalizată, incoloră şi 
' inodoră, hidrosolubilă, care sub influența aliinazei se transformă în alicină, 

un acid alil-tiosulfonic puternic bactericid. Alături de alicină din hidro- 
lizatele acide de aliină s-a mai izolat cicloaliina, care se formează probabil 


giți, 
b gălbuie, prote- 
are albă, cu gust 


frunze tunicate, 
şietică si al cărei gust iute şi miros este mult mai 


LÀ 
in care cauză, halena Persoancior care au consumat usturoi este neplăcută. 
n extractele apoase, alicina 


: este instabilá, din 3 molecule de aliciná 
formindu-se două de ajoen. 


Usturoiul mai contine flavonozide, vitaminele A, B, şi B,, acid ascor- 
bic, piná la 0,5 % adenozină, tioglicozide, enzime, B-sitosterol, campesterol, 
stigmasterol, colesterol $i după unii autori, colină Şi gliceride ale aci- 
zilor caproic, lauric, miristic, palmitic, stearic, oleic, linolic Si linolenic. 

Acţiune si întrebuințări. Datorită conținutului în alicină, usturoiut 
are o acțiune puternic antimicrobiană fata de bacteriile 
gramnegative, fata de anumiţi fungi, cum ar fi Candida 
ingestia de usturoi, urina Şi serul uman intă 


ui de usturoi cu fluorură de sodiu 


preciat astăzi in tera- 


, O dietă cu usturoi scázind 
upă numai două săptămîni trigliceridele serice $1 colesterolul, prin elimi- 


narea prin materiile fecale a sărurilor biliare și inhibarea sintezei de cole- 
sterol la nivel hepatic. f : | 
Alicina, ajoenul, adenozina şi metil-alil-trisulfidul au acțiune anti- 
agregant plachetară si reduc ateroscleroza aortei, uleiul de usturoi fiind 
Propus ca un posibil agent profilactic faţă de cardiopatia ischemică. 
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Fig. 258. Degradarea alicinei în extracte apoase 


„Datorită acestor foarte moderne aspecte în cercetarea calităților 
terapeutice ale usturoiului, numeroase fabrici de medicamente au adus pe 
piață preparate farmaceutice, dintre care unele, tocmai pentru a elimina 
neplăcerile olfactive ce însoțesc o dietă de acest gen, sînt lipsite de gust 
$i miros. Asa cum s-a stabilit însă, preparatele de usturoi din care s-au 
îndepărtat compușii sulfurafi, volatili, obținute din usturoi uscat, sint 
lipsite de efect terapeutic. 

n medicina populară, usturoiul este utilizat și în tratamentul ali- 
mentar a] diabetului și se pare că această aplicare se bazează pe capacitatea 
protectivă crescută a celulelor P ale pancreasuiui față de acțiunea toxinelor 
celulare, protecție conferită lor de consumul de usturoi. | 

Datorită importanţei crescînde a produsului, unii autori au pus la 
punct o tehnicá de determinare cantitativá a aliinei din materialul vegetal, 
in cadrul cáreia, aliina separatá prin cromatografie ín strat subtire se 
ae cu ninhidriná si săruri cuprice, colorimetrarea facindu-se la 
A= cm. 
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21.2. Allii cepae bulbus 


Reprezintă bulbii tunicafi ai speciei Allium cepa L., ceapa, aparti- 
nînd familiei Liliaceae. 

Datorită marii variabilitáti a speciei obținută prin cultură, bulbii 
de ceapă prezintă forme, dimensiuni şi culori diferite. Ca formă, aceasta 
variază de la sferic pînă la alungită, dimensiunile fiind între 10 şi 80 mm 
în diametru, culoarea mergind de la alb la galben-brun şi pînă la rogu- 
vișiniu pentru frunzele tunicate externe, cele interne fiind de la alb la 
alb-roşcate. 

Ceapa confine 80—100 mg compuși sulfurafi la suta de grame produs 
proaspăt, cei mai importanți fiind at pina Aga si JP ee a A 
L-cistinsulfoxidul si cicloaliina. Alături de aceștia, mai confine glucozide 
ale cvercetolului și kemferolului, spireozidă, saponozide de tip acid oleanolic, 
amirenol si p-sitosterol, polifenoli si acizi polifenolearboxilici printre care şi 
acid cafeic, proteine, enzime, fosfatidil-colină şi fosfatidil-etanolaminá, tri-, 
tetra- şi pentaglucozide formate din glucoză, fructozá, arabinozá, xiloză, ga- 
lactozá, ramnozá si acid galacturonic, precum si gliceride ale unor acizi 
grași, mai ales ale acizilor oleic si linolic. Ceapa este utilizată în special în 
alimentaţie, fiind mai puțin folosită în scopuri terapeutice. În medicina 
populară, ceapa este prescrisá pentru activitatea antibacterianá, ca stoma- 
hic şi coleretic, hipoglicemiant si antiaterosclerotic. 

Acțiunea fungicidă si antibacterianá se datoreşte conținutului în 
cisteinsulfoxizi, în timp ce efectul colagog se atribuie acizilor cafeic şi ferulic. 
Efectul hipoglicemiant se datorește în parte conținutului în difenilamină, 
în parte alilpropildisulfidului ; cicloaliina a demonstrat în experimentări 
<linice un efect antiaterosclerotic si creşterea activităţii fibrinolitice, fără 
ca agregarea plachetară să fie influențată. 


CH; = CH — CH; - S - S - CH; - CH; - CH, 
alilpropildisulfid 


fn anul 1989 s-a comunicat izolarea unui număr de 13 noi compuși 
din Allium cepa, principii active liposolubile ce fac parte din trei grupe 
structurale distincte si anume tiosulfinafi, ditienafi si «-sulfinildisulfizi. 
Acestea din urmă, denumite şi cepene, conferă extractelor de ceapă o acti- 
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vitate antiastmaticá extrem de eficace. Tiosulfinafii la rîndul lor, inhibă 
activitatea ciclooxigenazei si a 5-lipooxigenazei, inhibind totodatá elibe- 
rarca de histamină si sinteza tromboxanului. 


! | 
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R= 


Fig. 259. Componente antiastmatice din Allium cepa 
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22. GLICOZIDE CIANOGENETICE 


Heterozidele cianogenetice sint substanfe biogene, capabile a elibera 
in anumite conditii, acid cianhidric. Aláturi de glicozidele cianogenetice 
propriu-zise, singurele de importanță terapeutică, în natură se întîlnesc 
$i aşa numite glicozide pseudocianogenetice şi cianolipide. 

Glicozidele pseudocianogenetice sînt importante numai din punct de 
vedere toxicologic. În natură se cunosc cinci astfel de derivați, glicozide 
ale metil-azoximetanolului şi care în mediu slab alcalin eliberează acid 
cianhidric. Metil-azoximetanolul pus astfel în libertate, este un agent de 
metilare de mare reactivitate, care în intestin acționează carcinogen, deter- 
minind apariția de hepatoame, dar și a unei grave afecțiuni neuromusculare, 
scleroza laterală neurotropă. O astfel de glicozidă este cicasina, substanță 
care se găseşte în făina diferitelor specii de Cycas, utilizată în scopuri ali- 
inentare mai ales în insulele din estul Asiei. : 

Lipidele cianogene sint mono- sau diesteri ai unor acizi grași cu «-hidro- 
xinitrili, a, y-dihidroxinitrili sau nitrili «, B-nesaturati, care in anumite 
condiții eliberează acid cianhidric. Cianolipidele au toate un schelet izo- 
prenoid, care biogenetic derivá probabil de la leuciná, esterificarea fácindu-se 
intotdeauna cu acid arahidonic, in cazul diesterilor putind apárea si acidul 
palmitic, stearic sau behenic. 


i | 
mS i Rc 
vo N ! = Aa 
E OCHO NEC Pos (CH 
" cicasina s | R=H sau -OCO —(CH hg — CH3 
| n=18 sau 14, 16, 18, 20 = 
cianolipide 


Fig. 260. Cianolipide si glicozide pseudocianogenetice 
Glicozidele cianogenetice propriu-zise sint a-hidroxinitrili, a căror grupare 


oxidril este glicozidată si care prin degradare enzimatică sau în mediu slab 
acid furnizează o aldehidă sau cetonă, acid cianhidric şi una sau mai multe oze. 
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. «Fig. 261. Formarea si degradarea glicozidelor cianogenetice 


Prima glicozidă cianogeneticá a fost izolată în 1830, de către Robi- 
quet şi Boutron—Chalard din migdale amare iar determinările pentru 
elucidarea structurii, începute încă din 1837, s-au încheiat abia în anul 
1923. 


Se stie astăzi, că în regnul vegetal există peste 2000 specii de plante 
superioare, aparfinind la aproximativ 110 familii, producătoare de glico- 
zide cianogenetice. Familiile ce includ numărul cel mai mare de specii 
cianofore ar fi în ordine: familia Rosaceae, cu aproximativ 150 specii 
cianogene, Fabaceae (aprox. 125), Poaceae (100), Araceae (50), Asteraceae 
(50), Euphorbiaceae (50) si Passifloraceae (30). Dar derivati cianogenetici 
nu apar numai în regnul vegetal; o serie întreagă de organisme animale 
folosesc acidul -cianhidric drept allomon. Miriapodele, chilopodele posedă 
glande în care se găsesc benzaldehidă, mandelonitril, mandelonitrilbenzoat 
sau benzoilcianidă alături de acia cianhidric. O serie de fluturi (oe 
filipendula si Procris geryon la.noi sau genul Heliconicus în America) 
sintetizează, în toate stadiile de dezvoltare, linamarină și lotaustralină, 
plecind de la valină şi respectiv, izoleucină. 


int egnul vegetal, cele mai răspîndite glicozide cianogenetice sint 
amigdalozida, prezentă în frunzele şi seminţele tuturor speciilor de Cydo- 
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nia, Prunus si Pyrus; prunazozida, frecvent intilnita la Rosaceae, Myrta* 
ceae, Saxifragaceae, Scrophulariaceae ; sambunigrozida, caracteristicá pentru 
Caprifoliaceae şi Mimosaceae precum şi linamarozida, aproape întotdeauna 
însoțită de  lotaustralină, ambele frecvente la Asteraceae, Euphorbiaceae, 
Linaceae, Papaveraceae si Fabaceae. 

Structură $i clasificare. Glicozidele cianogenetice propriu-zise se cla- 
sifică, dependent de agliconul pe care îl furnizează in urma hidrolizei, 
in patru grupe: 

a. tip amigdaliná, al cáror aglicon este 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul 
sau derivați substituiti pe nucleul aromatic. Principalele glicozide ciano- 
genetice din acest grup sint: amigdalozida, prunazozida, sambunigrozida, 
durina, vicianozida, taxifilina si zierina ; 

b. tip linamarina, avînd agliconul alifatic, saturat ; principalii repre- 
zentanti: linamarina si lotaustralina ; 

c. tip acacipetaliná, al căror aglicon alifatic este «, B-nesaturat 
(proacacipetalina, triglochinina) ; | 


d. tip ginocardiná, agliconul aliciclic fiind nesaturat (ginocardina, 
tetrafihna A şi B). 

Majoritatea derivafilor sînt glicozidatila a-hidroxilul agliconului cu 
un rest B-O-D-glucopiranozil, dar există si glicozide la care glicozidarea 
se face cu o diholozidá. Este cazul amigdalozidei, a linustatinei si neo- 
linustatinei catena glucidicá fiind de gentiobiozá; a vicianozidei, la care 
glicozidarea se face cu vicianozá sau a lucuminei, al cárei aglicon este 
glicozidat cu primverozá. Mai rar a-hidroxilul agliconului este liber, gli- 
cozidarea fácindu-se la gruparea oxidril de pe nucleu, ca în cazul p-glu- 
coziloxi-mandelonitrilului iar uncori, un oxidril al agliconului poate fi 
esterificat cu acid sulfuric (tetrafilin B sulfat). 


Prin degradare enzimatică sau hidroliză în mediu slab acid, glico- 
zidele cianogenetice se descompun, punind acid cianhidric în libertate. 
În materialul vegetal, aproape întotdeauna, în celule alăturate celor în 
care se găsesc cianoglicozidele, se află şi un sistem enzimatic format dintr-o 
P-glicozidazá si o oxinitrilază. Sub acțiunea- f-glicozidazei, legátura glico- 
zidică este scindatá, ca urmare, oxinitrilaza intervenind în sensul echili- 
brării reacției: cianhidriná = compus carbonilic + HCN. 

Acţiune şi întrebuinţări. Astăzi produsele vegetale ce contin glicozide 
cianogenetice nu prezintă importanță pentru terapeutică, fiind utilizate 
în mică măsură. Utilizarea se baza, -mai ales la preparatele obţinute din 
semințele de migdale, pe acțiunea antitusivă exercitată de acidul cian- 
hidric, pe efectul antiemetic al acestuia, fiind folosite, în plus, drept co- 
rectori de gust. E 

Glicozidele cianogenetice sînt, în schimb, încă de mare interes to- 
xicologic, datorită faptului, că produse vegetale ce conțin astfel de sub- 
stanfe, pot deveni, la ingerarea unor cantități ce depăşesc anumite li- 
mite, toxice pentru organismul uman. 


Ingerate, glicozidele cianogenetice suferă un proces de hidrolizá la 
nivelul intestinului mai ales, cu eliberare de acid cianhidric, care, prin 
complexarea Fei?, blocheazá citocromoxidaza, impiedicind respirafia ce- 
lulará. Deficitul energetic influențează negativ sistemul nervos central, 
putînd conduce la moarte prin asfixie. 
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Fig. 262, Principalele tipuri de glicozide cianogenetice 
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În mod normal, organismul uman dctoxificá cianurile prin trans- 
formarea lor în sulfocianuri, de 200 ori mai putin toxice decît CN”. Pe 
această cale, organismul poate detoxifia 1 mg CN /kg/oră, astfel incit, 
numai un conținut de peste 20 mg HCN/100 g produs vegetal proaspăt 
poate deveni toxic pentru om. 

Semințele de migdale amare, conținînd 3—5% amigdalozidá, furni- 
zează, la hidroliză, 0,2—0,3% HCN, ceea ce face, ca un consum de 50 
migdale amare să poată fi letale pentru un adult, în timp ce pentru un 
copil, decesul se poate instala după ingerarea a numai 10 semințe. 

Intoxicația se manifesti mai intii prin apariția fenomenelor gastro- 
intestinale, vomă, stare de rău, amețeli, zgomote în urechi, tulburări 
de vedere, cianoza pielii, lispă de aer, tahicardie, colici, comă, asfixie. 
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22.1. Amygdali amarae semen 


Se înțeleg sub această denumire cotiledoanele semințelor speciei 
Prunus amygdalus Bartsch var. amara (DC). Focke, sinonim cu Amyg- 
dalus communis, din familia Rosaceae, migdalul. Originar din Turkestan, 
arbustul se găseşte la noi doar cultivat in Banat si Dobrogea. 


_ Caractere macroscopice. Cotiledoanele sint oval oblungi, turtite, aco- 
perte cu un tegument brun-gălbui. La un capăt, corespunzător salazei, 
sint rotunjite, în timp ce la capătul opus, în dreptul micropilului, sint 
ascuţite. În urma îndepărtării tegumentului, se obțin cotiledoanele de cu- 
loare albă, plan convexe, avînd aceeaşi formă ca sămânța întreagă. 

Sint lungi de 2—4 cm si late de 1—2cm. © 


Deoarece există două varietăți de cultură, Amygdalus communis 
var. dulcis şi respectiv var. amara, migdalele prezintă un gust caracteristic, 
aromat, dulce sau amar. Mirosul este aproape absent, dar la triturarea 
cotiledoanelor cu apă, mai ales cele ale varietáfii amare, dezvoltă miros 
de acid cianhidric. 


Compoziție chimică. Principiul activ al migdalelor amare este amigda- 
lozida, care se găseşte în concentraţii de 3—5% în materialul vegetal 
şi care la hidroliză pune în libertate benzaldehidă, acid cianhidric și două 
molecule de glucoză. Dacă hidroliza se realizează enzimatic (şi nu în mediu 
„slab acid), cu ajutorul emulsinei existentă în migdale, alături de același 
“aglicon şi acidul cianhidric, se obţine genfiobioza. La rîndul său, dacă hi- 
"droliza se efectuează în prezența genfiobiazei, se obține mai întîi pruna- 
zozida, cianoglucozidă existentă în Prunus padus şi care sub acțiunea 
emulsinei eliberează cea de a doua moleculă de glucoză, benzaldehida 
şi acid cianhidric. i 
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Fig. 263. Degradarea enzimatică a amigdalozidei 


Migdalele amare contin o cantitate de emulsină mai mare decît 
migdalele dulci, emulsina fiind un complex enzimatic, capabil a produce 
hidroliza enzimatică a amigdalozidei cu trecerea prin toate fazele discutate. 


Alături de glicozida cianogenetică, migdalele mai conțin o cantitate 
de 50—55% ulei gras format din gliceride ale acizilor oleic, linoleic, ara- 
hidonic şi lignoceric, proteine. 


Actiune şi întrebuințări. După îndepărtarea tegumentului, migda- 
lele folosesc pentru obținerea emulsiei de migdale (Potio gummosa). Prin 
antrenarea cotiledoanelor sfárimate cu vapori de apă, se obţine apa de 
migdale amare, Aqua Amigdalarum amararum, utilizată ca antitusiv, da- 
torită conținutului său în acid cianhidric și benzaldehidá. Apa de migdale 
amare nu are voie să conțină mai mult de 100 mg acid cianhidric % și 
înlocuiește Aqua Laurocerasi, care se obține prin antrenarea cu vapori de apă 
a frunzelor proaspete, maruntite de Prunus laurocerasus L., arbust ori- 
ginar in Asia Mică şi cultivat în scopuri ornamentale în zona meditera- 
neeaná a Europei, 


| Aqua Laurocerasi contine prunazozidá jar dupá prescriptiile farma- 
copeel elveţiene în vigoare, cantitatea de prunazozidă trebuie să corespundă 
unui minim de 150mg HCN %, | 


75s Din migdale se obține, prin. presare la rece, un ulei gras, foarte es- 
timat in farmacie și cosmetică, denumit Oleum Amyedalarum. - i ig 
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22.2. Sambuci flos 


Se înţeleg sub această denumire florile separate din inflorescențe, 
recoltate de la arbustul Sambucus nigra L. din familia Caprifoliaceae, 
denumit popular soc. 

Produsul propriu-zis este constituit numai din florile mici, cu un 
diametru ce nu depăşeşte 5—6 mm, de culoare alb-gălbuie, pe tipul 5, 
fără miros, cu gust dulceag, mucilaginos și iute, care se obțin după us- 
carea inflorescentelor umbeliforme, de culoare albă, cu miros gretos, prin 
scuturare $i cernere. 

Compoziţie chimică. Mirosul grefos al florilor proaspete este conferit 
de o serie de amine alifatice ṣi anume : etilamina, izobutilamina, izoamil- 
amina. Florile de soc conţin glicozide cianogenetice, în primul rînd sambu- 
nigrozidá, dar si prunazozidá, zieriná $i holocasiná. 

Prin hidroliză în mediu acid slab, sambunigrozida se descompune în 
benzaldehidá si acid cianhidric, cu acizi concentrați conducind la formarea 
sării de amoniu a acidului fenilglicolic. Florile mai contin ulei volatil, 
rutozidă si alte flavonozide, acid clorogenic, tanin, acizi organici, sapono- 
zide, substanțe mucilaginoase. 

Acțiune si întrebuinţări. Sub formă de infuzie sau specii se prescrie 
ca diaforetic (sudorific) în tratamentul infecțiilor gripale, în răceli. Florilor 
de soc li se atribuie $i un efect diurctic și emolient. 

. ln ultimii ani se discută si existenţa in florile de soc a unor prin- 
cipii active imunostimulatoare, care ar justifica prescripfile cunoscute. 


22.3. Ebuli radix 


Sînt rădăcinile recoltate de la boz, Sambucus ebulus L., din familia 
C aj rifoliaccac. 

Rădăcinile contin acid ursolic, o dicctonă sterolică derivată de la 
stigmasterol, fitosteroli liberi și esterificafi, acizi graşi, parafine, acid p-cu- 
maric precum $i peste 0,1% pseudoalcaloizi, urme ale unor glicozide ciano- 
genetice. i 


0 
stigmast-4-en-3,6-dioná 
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Extractele din rádácini se utilizeazá ca diuretice, avind si un efect 
bacteriostatic de bună calitate, partea aeriană demonstrind, in plus, in 
experimente pe animale, o bună acțiune antihipertensivă, la administrarea 
intraduodenală a extractului. 
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- 23, PRODUSE CARE CONTIN VITAMINE - 
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23.1. Cynosbati fructus 


Sînt fructele false ale unor specii de Rosa (familia Rosaceae, tribul 
Cinnamomeae), denumite popular măceșe sau răsură. Speciile indigene 
de la care se recoltează fructele destinate utilizării în scopuri medicinale, 
sint cele care provin de la Rosa canina L. (fructe globuloase sau elipsoi- 
dale), răspîndită de la cîmpie pînă în zona submontaná; în mai mică 
măsură de la R. glauca V.H. (fructe globuloase) care crește în zonele 
de deal; la altitudine este prezentă specia R. pendulina L., cu fructe 
foarte bogate în principii active dar mai putin accesibilá pentru recoltat. 

R. camina este răspîndită prin toată Europa ca $i in Asia Occi- 
dentalá si Africa de Nord. | 

Caractere macroscopice. Fiind un fruct fals (enduvie), este constituit 
dintr-un receptacol cárnos, modificat, avind diverse forme: globuloase, 
ovoide sau elipsoidale. Suprafața externă este lucioasă și zbircită din 
cauza uscării, la interior fiind prevăzute cu peri aspri, de culoare gălbuie 
$i numeroase achene colturoase (adevăratele fructe). Produsul are lungimea 
de 1,5—3,5 cm iar diametrul de 1—2 cm. Culoarea trebuie să fie roşie 
portocalie în stare proaspătă, roșu închis pînă la negru cînd sînt uscate. 
Gustul este dulce acrişor, uşor astringent, mirosul lipsește. 

Compoziţia chimică. Conţine 250—500 mg9/ acid ascorbic (fructele 
de R. pendulina pînă la 9000 mg 70), 2,55—6,18 mg% carotenoide diverse 
(provitaminá A), vitaminele B,, B, PP si K, vitamina P ca rutozidá si 
hiperozidá, 20% glucide, pectine, taninuri, acid malic si citric. Terpenoi- 
dele sint reprezentate prin glicozide ale acidului oleanolic, B-sitosterolului, 
(glicozidele A, B si C), linalool, citronelol, geraniol, nerol. 

„Actiune și întrebuințări. Se utilizează ca vitaminizant, astringent şi 
antidiareic. Datorită conținutului în vitamină C, preparatele din mácese 
intervin în funcționarea normală a tuturor glandelor cu secreție internă, 


a ficatului, splinei, creerului, cordului. Intră în compoziția CEAIULUI 
AROMAT şi a CEAIULUI HEPATIC. 
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23.2. Faex medicinalis 


Reprezintă masa în stare proaspătă, după presare, sau după uscare, 
a ciupercii monocelulare Saccharomyces cerevisiae Meyen, rezultată de la 
fermentarea berii. Conţine indcosebi vitaminele din grupul B, alături de 
vitamina A, C, D, E. Alături de acestea mai conține cantități importante 
dintr-o mare varietate de enzime, proteine (cca 50%), 20% glucide, 1—3 % 
lipide, 10% substanțe minerale si fungisteroli, îndeosebi ergosterol, zi- 
mosterol și cerevisterol. | ac pa A E 

Se foloseste mai ales in avitaminoze D, in stári de astenie si surme- 
naj, în dermatologie pentru tratamentul dermatozelor ŞI furunculozelor, 
în cazuri de funcționare deficitară la nivelul tractului gastro-intestinal. 
Este un laxativ uşor iar suspendată în apă. poate fi utilizată extern, în 
afecțiuni ale mucoasei vaginale. 

Mai importantă este utilizarea drojdiei. de bere ca adjuvant în tra- 
tamentul pe cale bucală cu antibiotice. 
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23.3 Hippophaés fructus 


Sînt fructele recoltate de la specia Hippophaé rhamnoides, din familia 
Eleagnaceae, cu denumiri populare de cătină, cătină albă sau cătină de 
rîu. Este o plantă răspîndită in zone submontane pînă la montane, dar 
și pe plaja mărilor, din vestul Europei pînă în Himalaia. 


Fructele sînt globuloase sau ovoide, în realitate drupe false, de cu- 
loare galbenă pînă la portocaliu proaspete, dar devenind brune prin us- 


cae, cu gust acru, plăcut, $i miros caracteristic (Em. Grigorescu, 1964, 
1966). 


Conţine aproape toate vitaminele, acidul ascorbic ajungînd pînă la 
1500 mg%. Mai confine substanțe carotenoide, ulei gras format din acizi 
grași saturați si nesaturati, flavone, leucoantociani, acizi organici, amino- 
acizi, substanțe terpenoide. 


Este utilizat îndeosebi ca polivitaminizant iar uleiul gras din peri- 
carp, în tratamentul arsurilor şi în ginecologie. 


Bibliografie 
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23.4. Medicago sativa L. 


Specia, aparținînd familiei Leguminosae, este denumită popular lu- 
cernă, fiind mult utilizată ca furaj în zootehnie. Conţine 22% substanţe 
proteice, alături de vitaminele C, K, D, E, carotenoide, săruri de calciu, 
potasiu, fier $i fosfor. Servește drept materie primă pentru extracția clo- 
rofilei și a carotenului. Mai confine izoflavone $i cumestrol cu acțiune 
estrogená. 

Se foloseste ca antihemoragic, prin prezenfa vitaminei K, antiane- 
mic, reconstituant și recalcifiant. Făina de lucerná intră în preparate die- 
tetice pentru copii iar sucul apos liofilizat ca aditiv proteic in hrana 
puictului animalier (Tr. Stan si col., 1981). 


23.5. Primulae folium 


Sint frunzele uscate ale speciei Primula officinalis Jacq. ( Primu- 
laceae), ciubotica cucului. În stare uscată si bine păstrate, contin pînă 
la 5,9% acid ascorbic. Se administrează in avitaminoze sub formă de in- 
fuzie. 
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24. PRODUSE CARE CONTIN DERIVATI NAFTOCHINONICI 


Naitochinonele sint derivati de natură vegetală ai naftalinei la di- 
verse grade de oxidare. Ele se formeazá in plante pe calea acetilcoenzimei 
A, a acidului sikimic, dar si prin condensarea unor unități fenilmetan cu 
douá molccule de acid mevalonic. Se cunosc si furano-naftochinone cito- 
toxice, active fata de leucemia P—388 ca cele din scoarța de Tabebuia 
cassinoides (Bignoniaceae). Astfel de substanțe provin din terpenil nafto- 
chinone ca alkanina, shikonina sau lapacholul. 

Tot dintre derivatii naftochinonei fac parte aga-numitele monachinone 
sau vitaminele K. Ele prezintă o catenă laterală care poate fi formată 
din 4, 6, 7 sau 9 resturi hemiterpenil, grefate în poziţia 3 a naftochinonei. 
Vitamina K; se găseşte în toate părțile aeriene, verzi, ale plantelor supe- 
rioare, in timp ce vitaminele seriei K, sînt produse numai de bacterii 


vitamina K, 


NR 


Re 
R OQ 


iuglona R,—OH ; R,—R,—H; 

lawsona R,—R,—H; R.=OH; 
plumbagona R,=OH; R,=H; R,—CH,; 
droserona R,—R,—OH; R,—CH,. 


. Derivați naftochinonici ca plumbagona, juglona si lawsona au ac- 
fiune antibacterianá si antifungicá certă ; lapacholul din lemnul de Tecoma 
tomentosa ca antimalaric şi antibiotic; chimafilina din Chymaphylla corym- 
bosa ca dezinfectant urinar. 
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24.1. Juglandis folium 


Reprezintă foliolele recoltate de la frunzele compuse ale speciei Jug- 
lans regia L. (Juglandaceae), nucul, originar, din Orientul Apropiat si Pe- 
ninsula Balcanică, cultivat în țara noastră în grădini și livezi, datorità 
calităților deosebite ale produselor pe care le furnizează, utilizate în sec- 
toare variate ale activității umane. Nucul se cultivă pe scară largă în 
Europa, Nordul Africii, Asia de Est şi America de Nord. 

Caractere macroscopice. Foliolele, oblung ovate, acute sau scurt acu- 
minate, cu marginea întreagă, formează frunze imparipenat compuse, cu 
5—9 foliole. Sînt -glabre pe fata superioară prezentind pe fata interioară, 
la jonctiunea nervurilor, peri tectori $i glandulari: Lungimea foliolelor este 
de 6—15 cm, lățimea de 3—8 cm, culoarea verde închis pe fata supe- 
rioará, mai deschise pe cea inferioară, cu tendință de brunificare in timp. 
Gustul astringent şi amărui, este ușor aromat caracteristic. 

Compoziția chimică. Foliolele conțin pînă la 10% taninuri elagice 
$i derivati de naftochinoná, acestia din urmá constituind principiile active 
ale produsului vegetal. Ca derivati de naftochinoná, frunzele de nuc contin 
iuglonă, hidroiuglonă si O-glicozidele acestora. În plus, contin acid cafeic, 
p-cumaric, ascorbic, glicozide flavonice si mici cantitáti de ulei volati 
(pînă la 0,25%) constituit din limonen, 1,8-cineol, «- si B-pinen, linalool» 
borneol, carvoná, acetat de bornil, p-cimen, iugloná (H. Popescu, 1971). 

Iuglona liberá este instabilá, polimerizindu-se rapid, cu formarea 
unor pigmenfi brun negri şi care colorează fibrele textile în nuanțe de 
brun. oy 

Acțiune si întrebuințări. Utilizate înainte vreme ca antidiareic, 
astăzi aria de folosire în acest scop s-a restrîns datorită faptului că iuglona 
este iritantă pentru mucoasa gastrică. Se folosește în preparate dermato- 
logice, mai ales în dermatozele copiilor. 

Datorită formării unor combinații colorate cu proteinele dermice, 
în nuanțe de brun, iuglona, ca și extractele obținute din frunze şi mai 
ales din mezocarpul fructelor, se folosesc in cosmetică pentru prepararea 
unor lofiuni si creme pentru pigmentare (bronzare) artificialá a pielei, dar 
Și pentru obținerea unor vopsele și sampoane colorante pentru păr. De 
asemenea, frunzele de nuc proaspete, plasate în încăperi, dezvoltă, dato- 
rită conținutului în iuglonă, proprietăți insecticide. 
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24.2. Lawsoniae folium 


Reprezintă frunzele si rámurelele uscate ale speciei Lawsonia inermis 
L. (L. alba Lamk.), din familia Lythraceae arbust înalt pina la 6 m 
răspîndit din China pînă pe coastele sudice ale „Mediteranei şi cultivat 
mai ales în Nordul Africii şi în Orient, denumită henna. 


Frunzele opuse, cu limbul întreg, oval, ascuțit la virf, chiar mucro- 
nate, sint petiolate avînd o nervură mediană pronunțată, cu nervuri se- 
cundare care se reunesc la capete, formînd un arc paralel cu marginea 
frunzei. 

Contin mucilagii, pectine, manitol, rezine, fitosteroli, glicozide ale 
luteolinei, dar mai ales principiile caracteristice lawsona (izomer al iuglo- 
nei) alături de laxantona I şi laxantona II (K. Kapadia, 1969). Canti- 
tatea de lawsoná conținută în ramuri este mai mare decît în frunze. 


Mult folosită în cosmetica orientală, henna a fost cunoscută şi uti- 
lizată încă din vremea Egiptului Antic pentru colorarea în roșu a părului 
„Şi unghiilor, în amestec cu indigoul, cînd culoarea părului devenea neagră. 
În medicina tradițională arabă, henna era apreciată ca antimicrobian, 
antifungic, atribuindu-se si virtuţi antitumorale. 

Semințele de Lawsonia folosite ca deodorant, dar $i în tratamentul 
leucoreelor si menoragiilor, confine un ulei gras dotat cu acțiune anal- 

gezică (Agarval S;R., 1960). 
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24.3. Droserae herba - 


lundifolia Le pene din partea aeriană zecoltată de la speciile Drosera ro- 
enumite roua nur n e - - mmiermedig Hayne isis WAT 
MEAM. foni mul, De asemenei, se folosește în scop terapeutic, D. 
urch., originară din Madagascar şi estul Africii. 

Caractere macroscopice, 
O cm înălțime, carnivore, c 
din frunze lung petiolate, 1 
spatulat, pe marginca cărui 


Sînt plante de talie mică, ce nu depăşesc 
are au o rozetă de frunze bazilare formată 
apte într-un limb mai mult sau mai puţin 
a prezintă numerosi peri glandulari, secretori 
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ai unui lichid bogat in enzime protcolitice; se recolteazá in preioada in- 
floririi. 

Compoziţie chimică. Pe lingă numeroşi acizi organici (malic, citric, 
galic, benzoic, ascorbic), flavonozide ȘI enzime de tip proteinază si pepsi- 
nazá, constituienfii principali sint naftochinoncle. 


Drosera vamentacea contine 0,1—0,3% naftochinone ȘI anume: dro- 
seronă (3,5-dihidroxi-2-metil-naftochinona), oxidroseronă, plumbagonă, ra- 
mentonă, ramentacconá si biramentaceonă care, din punct de vedere chi- 
mic, este un dimer al ramentaceonei. Drosera rotundifolia, răspîndită in 
zonele mlástinoase din Europa, Asia si America de Nord contine ra- 
mentaceoná si plumbagoná, care ín planta proaspătă se găsesc sub forma 
hidroplumbagin-4-glucozidei si a 7-metil-hidroiuglon-4-glucozidei (rosolizida). 
Celelalte două specii menționate se folosesc mai mult in terapia popula- 
rá decit in cea cultă. 

Atit droserona cît și plumbagona au acțiune spasmoliticá la nivelul 
cáilor bronsice, antitusivá si usor antibioticá, din care cauzá, mai ales 
in asociatie cu preparate din Thymi herba, se prescriu în tratamentul 
formelor spastice ale tusei, tuse convulsivá, catar si astm bronsic, bron- 
Site spastice. La acfiunea naftochinonelor se asociazá, probabil, si efectul 
enzimelor proteolitice, în măsura în care preparatul s-a obținut prin pre- 
sarea plantei proaspete, așa cum se face deseori în medicina populară. 


Plumbagona reprezintă de fapt principiul activ al rădăcinilor de Plum- 
bago europaea 1,. ( Plumbaginaceae) şi căreia i se datorează acțiunea odont- 
algică pentru care se folosea în medicina populară, din Europa. Tot 
ei i se datorește acțiunea vezicantă $i violent emetică, dacă drogul este 
administrat intern, peste o anumită doză. Datorită efectului odontalgic, 


produsul medicamentos mai poartă denumirea de Dentelariae radix. 
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24.4, Alkannae radix 


Sînt rădăcinile recoltate de la S 


pecia Alkanna tinctoria Tausch. (sin, 
Anchusa tinctoria L.) 


, din familia Boraginaceae, denumită popular al 

În afara alcaninei, enantiomer al sikoninei, 
speciei Lithospermum erythrorrhizon, rădăcinile mai co 
rina (Hegnauer R., 1964). 


cană, 
izolată din rădăcinile 
nfin alcanan și tincto- 
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0 H^ 


(—)-aleanina, ( +)-shikonina 


Nu se foloseste in scop medicamentos propriu-zis, ci numai ca ad- 
juvant pentru colorarea unor medicamente industriale sau cosmetice. In 
ultimul timp s-a pus in evidență acțiunea antimicrobiană şi cicatrizantă 
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25. PRODUSE CARE CONTIN KAWA-LACTONE 


Kawa-lactonele reprezintá o clasá restrinsá de derivati Erud din 
rizomii speciei Piper methysticum Forst. (Piperaceae), originară din in- 
sulele Pacificului. Din punct de vedere chimic, kawa-lactonele derivá de 
la acidul 7-fenil-5-hidroxiheptanic. Drogul a fost adus în Europa de ex- 
peditia căpitanului Cook, botanistul J. R. Forster, care însoțea echipajul, 
fiind cel care a adus primul exemplar al acestei plante din Haiti, în Anglia. 
Ín zona de proveniență rizomii de kawa-kawa (denumirea indigenă) se 
folosesc în scopul preparării unei băuturi reconfortante, revigorante, fo- 
losite în cadrul unor ceremonii. Băutura este si astăzi folosită, în același 
scop, în spațiul triunghiului polinezian. 

Rizomul contine 5—12% kawa-lactone, dintre care kawaina, yan- 
gonina și metisticina reprezintă, fiecare, aproximativ 1%, restul revenind 
unor componente secundare, derivați de la kawaină, ca 7,8-dihidrokawaină 


kawaina R,—R,—H; 5,6-dihidro; 
iangonina R,—H ; R,—OCH,; 
metisticina R,, R,— — OCH,O— ; 5,6-dihidro. 


și 5,6-dehidrokawainá. Alături de aceste principii active, produsul mai 
conține o serie de calcone denumite flavokawine, pirolidinesteri ai acidului 


cinamic, acizi aromatici şi alifatici volatili. 
Kawa-lactonele au o acțiune spasmolitică, relaxant musculară ȘI 


psihostabilizantă, fiind indicate în tratamentul nevrozelor depresive cro- 


nice sau momentane, precum și în situaţii de stres. 
Dihidrokawaina are, in plus, acțiune antimicotică, 


. . Acţiunea relaxant musculară a kawa-lactonelor se datoreste influen- 
Țării centrilor nervoși supraspinali, punctul de atac găsindu-se, foarte 


probabil, în formaţia reticulatá a trunchiului cerebral. Efectul spas- 
molitic la nivelul musculaturii netede intestinale, ca şi acțiunea 
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anticonvulsivantá si anestezic localá, cu o toxici- 
le recomandă drept principii medicamen- 
lte anestezice locale, kawa-lactonele au si 


scdativá, tranchilizanta, 
tate generală extrem de redusă, 
toase de mare interes. Ca şi a 
un efect antiaritmic. 
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26. PRODUSE CARE CONTIN DERIVATI XANTONICI 
OE I 


Xantonele sint substanțe cu structură triciclicá, derivati polisubsti- 
tuiti ai y-pironei, care în natură se găsesc sub forma agliconilor liberi, 
dar mai ales sub forma O- sau C-glicozidelor. | 

Dacă pînă in 1960 nu erau cunoscute mai mult de 18 substanțe aparti- 
nind acestei structuri, în ultimul sfert de secol cercetările efectuate au 
condus la izolarea si caracterizarea a peste 100 compuși de acest fel. Astfel 
de substanțe au fost identificate atât la plante inferioare, cum ar fi fungi 
din genurile Aspergillus, Penicilium, H elminthosporium, Fusarium sau ciu- 
perci (Claviceps purpurea), dar si licheni (Parmelia formosana), sau în 
plante superioare din genurile Gentiana, Swertia, Platonia, Calophyllum, 


Garcinia, Maclura si M angifera, la care constituie un caracter chemota- 
xonomic distinct. 


Structura. Nucleul de 
însă nu a fost identificată 
grade de hidroxilare si 


bază al xantonelor este dibenzo-y-pirona care 
, ca atare, în natură. Derivatii naturali prezintă 
metoxilare diferite, putindu-se găsi sub forma 
agliconilor, dar mai ales a glicozidelor respective. 

Dintre xantonele mai cunoscute fac parte și unele aflatoxine cum 
ar fi sterigmatocistina din Aspergillus versicolor dar si pigmentii galbeni 
din tegumentul sclerotului ciupercii Claviceps purpurea. 

Proprietăţi, fizico-chimice. Sînt substanțe cristalizate, colorate în di- 
verse nuanțe de galben, după numărul si natura substituientilor grefati 
pe nucleu. Hidrofilia diferă si ea în funcție de natura substituientilor, 
Xantonele metoxilate si terpenil-xantonele fiind solubile in solvenfi orga- 


nici nepolari, în timp ce derivații hidroxilati si O-glicozidele sint mai So- 
lubile în solvenți polari. Proprietățile chimice ale xantonelor se datoresc 
atit nucleului de bază cît $i funcțiilor sale. 
,, 1l- sau 8-hidroxi-xantonele, avînd o funcfie oxidril in pozitia peri, 
Sint capabile să dea combinații chelatice cu unii reactivi cum ar fi an- 
hidrida boroaccticá. 

„„ Acțiune și întrebuințări. 
Oxidrili grefati pe nucleul de b 
carc cauză, unele produse veg 


Xantonele naturale care posedă 2 sau 3 
ază dezvoltă un pronunţat gust amar, din 
etale ce le contin în compoziţia lor se fo- 
losesc drept tonice amare. Totuşi, sub forma agliconilor liberij xantonele 
Sint dotate cu o oarecare toxicitate iar hemiterpenil- si monoterpenil-xan- 
tonele au un grad de toxicitate mai ridicat decit cele hidroxilate. 

Unele xantone au fost si sint utilizate ca pigmenți naturali, printre 
aceștia putînd fi citat „galbenul de India”, sarea de calciu şi magneziu 
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a acidului euxantic, produsul de glucuronoconjugare al mangiferinei, com- 
ponentá separatá din urina vitelor hránite cu frunze de manghier si fo- 


losită în India drept colorant textil. 


wrangiferina R,—R,—R,— OH; 

R,=H; R,—C,H4,0,; homomangi- 

ferina R,—R,—OH; R,—OCH;; 
R,—H; R,—C,H4O,. 


Pentru unii derivati xantonici a fost dovedită acțiunea antitubercu- 
loasă. Dacă acțiunea, in vitro, a mangiferinei este redusă (concentrația 
minimă inhibitoare fata de Mycobacterium tuberculosis fiind 200 ng/ml), 
alti derivati, mai ales din seria 1,3,8-trihidroxixantonei şi respectiv, 
1,3,5,8-tetrahidroxixantonei sînt active la concentrații comparabile cu 
sterptomicina (10 ng/ml). Pe aceastá calitate se bazeazá folosirea in medi- 
cina tradițională a unor specii de Swertia sau a extractelor de Canscora 
decussata (Gentianaceae) in tratamentul tuberculozei. | 


norswertianolina 


Compusul cel mai activ din speciile de Swertia s-a dovedit a fi nor- 
swertianolina. 
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27. PRODUSE CU ACIZI LICHENICI 


Acizii lichenici reprezintă o clasă de substanţe care, din punct de 
vedere biogenetic, se pot încadra atît la derivații formaţi pe calea aroma- 
tizării acidului acetic activat (ex. acidul usnic), cit și la cei ce iau nag- 
tere pe calea acidului sikimic (acizii lecanoric, cetraric, fumaroprotoce- 
traric, vulpinic, pulvinic, pinastric, rizocarpic sau cei nouă acizi pulvici). 
Denumirea de acizi lichenici provine de la faptul că astfel de substanțe 


HO GH, 


acid cetraric R=C,H,; 
acid protocetraric R=H; 
acid fumaroprotocetraric R=OC—CH=CH—COOH, 


acid vulpinic Rk=R,=R,=H; R,—-OCH,; 
acid pulvinic Rx=R,=R,=OH; R,=OH 
acid pinastric R,—OH ; Rp, R,-H; R,—OCH,. 
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reprezintă componentele active ale diverșilor licheni, dar în prezent se 
cunosc o serie de astfel de compuşi care s-au izolat din diverşi fungi. 

Din punct de vedere structural, acizii lichenici se caracterizează 
prin prezența în moleculă a două nuclee benzenice, legate între ele fie 
printr-o legătură C—C la care se adaugă o punte eter, cînd se formează, 
de fapt, un dibenzofuran, fie prin legături tip depsidă sau  depsidoni. 

Majoritatea acizilor lichenici sînt dotați cu acțiune antimicrobiană, 
fungistatică sau antivirală, din care cauză au fost si încă sînt utilizați 
pentru obținerea unor medicamente ce se adresează unor afecțiuni infec- 
fioase, microbiene sau virale, la nivel bucal sau al căilor respiratorii su- 
perioare. În acest scop se folosește, astăzi mai ales, acidul usnic și strep- 
silina. 


27.1. Usnea barbata 


Matreata brazilor, Usnea barbata L., este un lichen cu tal filiform, simplu 
lung de 2—3 m, atîrnînd ca niște fire de ati de pe ramurile si trunchiu- 
rile de conifere, crescînd în pădurile cu atmosferă umedă. La capătul ra- 
murilor principale se găsesc apotecii mari, avînd un diametru de 2—3 cm 
pe margini cu cili radiari. Se recoltează toamna, cînd lichenul este bogat 
în principii active, detasindu-se ușor de pe ramurile coniferelor. 

Se folosește în gargarisme pentru tratarea unor afecțiuni infecțioase 
şi inflamatorii bucale şi faringiene, precum și sub formă de infuzie, ca 
antigripal și antireumatic. 

După cum au dovedit cercetări întreprinse în ultimul deceniu, Usnea 
confine o serie de depside cum ar fi acidul criptoclorofeic, meroclorofeic 
$i 4-metoxi-criptoclorofeic, cu acțiune antiinflamatoare de aproximativ 


HACO OCH, HCO 
20 
- OH 
0 
HO 


COOH 


r 


~ 


acid 4-metoxicriptoclorofeic; acid criptoclorofeic 


zece ori mai mare decit a indometacinei, efect datorat ocupării de către 
depside a situsurilor prostaglandinsintetazei, avînd ca rezultat inhibifia 
sintezei de prostaglandine E, si Fy, din acidul arahidonic. 

; cidul usnic existent, de asemenea, in talul lichenului are actiune 
virostaticá, de unde efectul antigripal. Deoarece infuzia si preparatele ob- 
ținute din Usnea au un gust dezagreabil, astăzi se foloseşte acidul usnic, 
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ca atare, in forme cum ar fi comprimatele sublinguale sau soluţiile dar, 
în acest caz, acțiunea este doar bacteriostatică și fungicidă, lipsind efectul 
antiinflamator. Preparatelor obținute din Usnea barbata li se atribuie, în 
plus, o acţiune imunomodulatoare, în sensul stimulării capacității de auto- 
apărare a organismului, dar ca nu a fost controlată prin teste imunofar- 
macologice şi încă nici nu se stie cărui principiu activ i se datorește, de 
fapt, această calitate, 
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28. IMUNOMODULATOARE DE ORIGINE VEGETALĂ 
£8. IMUNOMODULATOARE DE ORIGINE VEGETALĂ 


Pina nu de mult se considera cá unica funcție a sistemului imunitar 
o reprezintă asigurarea capacității de rezistență a organismului față de 
agenţii patogeni. După cum se ştie astăzi, funcţiile biologice ale acestui 
sistem rezidă în capacitatea de recunoaştere şi diferenţiere a structurilor 
proprii organismului (self), de cele străine (non self), eliminindu-le ȘI, uneori, 
memorîndu-le pe acestea din urmă. 

Imunoreactivitatea este un mecanism esențial al homeostaziei, de- 
pendent de construcția genetică a individului, în absenţa căruia nu este 
posibilă supraviețuirea. 

Funcționarea acestui sistem este necesară pentru asigurarea preve- 
nirii oricărui atac datorat unor forte destructive externe (agenți chimici, 
microorganisme), dar si interne, cum ar fi celulele tumorale sau fenome- 
nele autoimune. Deficientele sau disfunctiile ce apar în cadrul sistemului 
imunitar conduc cu timpul, dependent de profunzimea alterării, la mani- 
festări patologice mai mult sau mai putin severe, a căror gamă se întinde 
de la îmbolnăviri specifice de organ (gastrita atrofică autoimună, boala 
Addison, anemia pernicioasă, tireotoxicoza, tiroidita Hashimoto), la 
cele organnespecifice (lupus eritematos, dermatomiozita, sclerodermia, 
poliartrita reumatoidă) şi pînă la malignizare sau imunodeficientá severă 
combinată. 


28.1. Structura și funcționarea sistemului imunitar 


28.1.1. Organele sistemului imunitar 


, În procesul de apărare al organismului uman sînt implicate dife- 
rite țesuturi și organe, clasificate functional ca apartinind sistemului imu- 
nitar. 

— Organele limfatice primare sint timusul şi măduva osoasă. 

a. Măduva osoasă este sursa populațiilor de celule pluripotente di- 
ferenfiate : limfocite, granulocite, eritrocite și megacariocite. Deficientele 
sau disfunctiile ce apar la acest nivel pot avea ca rezultat boli de imuno- 
deficienfá, a cáror naturá și gravitate poate fi foarte diferită. 

b. Timusul, localizat in mediastin, exercită corelarea întregului sis- 
tem imunitar. Anumite populaţii de limfocite migrează în timus, unde 
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suferă un proces de maturare, devenind imunocompetente (limfocite T 
sau timocite). O parte din limfocitele ajunse la nivelul timusului, sînt fa- 
gocitate, eliminîndu-se în acest fel clonele reactive self-antigene. În plus, 
timusul reglează funcțiile imunitare prin secreția unor hormoni. Absența 
sau involutia timusului are ca rezultat un deficit de limfocite T. 


— Organe limfatice secundare. Nodulii limfatici, splina si țesuturile 
limfatice din sfera intestinalá, legate intre ele prin intermediul circula- 
fiei limfatice si sanguine, reprezintá organele limfatice secundare. Prin 
aceste organe limfocitele circulă si recirculă, recunoscînd antigenele si 
comunicînd experiența specifică acumulată prin contactul cu antigenele, 
la toate nivelele sistemului imunitar, 


a. Nodulii limfatici sînt organe periferice ale sistemului imunitar, 
cărora le revine rolul de a preveni răspîndirea unei infecții; sînt consti- 
tuiți dintr-o zonă corticală si una medulară. În timp ce limfocitele B 
populează cortexul şi zona medulară, limfocitele T se găsesc localizate în 
arealul medular și precortical al nodulilor. 


b. Splina este atit structural, cit si functional, împărțită în areale 
populate de celule T cît si zone preferential populate de limfocite B, ase- 
mănător ca în cazul nodulilor limfatici. 


vase limfatice 
aferente 


zonă medulară 
(areal al celu- 
lelor T ) 


* folicul : ^, 
centru germina — * 
(areal al celulelor B}. 


em e 


"vase limfatice 
eferente 


Fig. 264. Structura nodulului limfatic (după Thaler M. S. si colab., 1977) 


c. Tesuturile limfatice asociate traiectului digestiv, cum ar fi plácile 
Peyer, apendicele dar și amigdalele, prezintă aceeași separare în areale 
rezervate limfocitelor T si B. “Țesutul limfatic asociat traiectului gastro- 
intestinal poate juca un rol important în diferențierea limfocitelor în ce- 
lule B. 


28.1.2. Unităţi participante la răspunsul imun 


Sistemul imunitar (SI) identifică si răspunde agentului de atac, pu- 
nind în funcțiune două compartimente ale sale de cea mai mare impor- 
tanfá şi anume, un compartiment al celulelor imunocompetente si un 


sistem complicat de mediatori. 
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Fig. 265.'[esutul limfatic asociat. traiectului gastro-intestinal 
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. i 28.1.2.1. Componente celulare 


Componentele celulare de maximă importanță pentru calitatea rás- 
punsului imun sînt celulele T reactive, granulocitele si macrofagele, functi- 
onarea corectă a acestor componente celulare asigurînd eliberarea unor 
mediatori, care, la rîndul lor, pe cale umorală, influențează desfășurarea, 
în continuare, a răspunsului imun. 

Agentul declanșator al reacțiilor imunitare ce au loc în cascadă, 
poartă denumirea de antigen, rolul acestuia fiind preluat de imunomodu- 
latorul nespecific, în cazul care acesta se administrează în scop profilactic 
sau curativ. 

— Celule T si B reactive, Limfocitele T (timice) reprezintă aproxi- 
mativ 80% din limfocitele serocirculante, o caracteristică a lor fiind reac- 
tivitatea lor specificá, in sensul, cá ele reacționează numai la antigenul 
care le-a indus multiplicarea, de unde si denumirea mai veche, de anti- 
corpi celulari. 

Limfocitele T, la rîndul lor, pot fi împărțite în celule T reglatoare 
şi celule T efectoare. be aderi: 
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IMUNOMODULATOARE 
NESPECIFICE 


== | 


e T auxiliare 


[COMPLEMENT] < 


MACROFAGE 


microfagocitoza e T supresoare 
macrofagocitoză je NK citotoxice 
D cu 
cu eliberare de mediatori eliberare de 
(interferon a,interleukina I, FTN, . limfokine 


08 , prostaglandine, enzime lizozo- » fa 
(interleuiina Hinter- 


ngs feron 3) 


Fig. 266. Schema generală de funcționare a sistemului imunitar, imunosti- 
mulatorul nespecific constituind agentul declanșator al răspunsului 


a. Celulele T veglatoare constau din două subpopulatii distincte si 
anume limfocite T helper (auxiliare, cu rolul de a lansa semnale cátre 
celulele B si alte populații de celule T, către macrofage si care, totodată, 
mediază citotoxicitatea celulelor supresive) și celule T Supresoare, care, 
influienfate de celulele auxiliare, suprimă producţia de imunoglobuline 
(Ig) de către limfocitele B, cresc citotoxicitatea Si eficiența celulelor NK 
$i suprimă răspunsul limfocitelor T față de agenţii majori de histocompa- 
tibilitate. 

b. Limfocttele T efectoare sint considerate a 
(natural killer = ucigase), care determină moartea celulei țintă prin con- 
tact direct cu antigenul sau prin inducerea unui efect biochimic citotoxic. 

c. Celulele B (bursale), reprezentînd 10—15% din limfocitele circu- 
lante, sint precursorii directi ai plasmocitelor, celule B mature a 
secretoare (secretoare de Ig), dar si ai celulelor B memoratoare, care asi- 
gură imunizarea organismului, la un nou contact cu antigenul (imunogenul) 
care i-a determinat apariția. În organism, toate aceste populații de celule 
T şi B derivă, ca $i macrofagele, de la o structură celulară comună (ce- 
Jule sușă comună), diferențierea morfologică şi funcțională făcându-se pe 
parcurs, la diverse nivele, odată cu maturarea lor. | 

— Celule fagocitare. Leucocitele polimorfonucleare, eosinofilele si mai 
ales monocitele macrofage considerate celule fagocitare, ajung la maturi- 
tate in măduva osoasă, pentru ca apoi, pentru Scurt timp să treacă în 
circulația sanguină, de unde, prin diapedeză părăsesc capilarele, pătrun- 
zînd in spațiul tisular, ca urmare a acțiunii unor factori chemotactici aso- 
ciafi procesului inflamator. | 


şa numitele celule NK 


nticorp- 
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a. Macrofagele joacă un rol central în răspunsul imun ; derivind din 
monocitele sanguine, ele circulă timp de cîteva zile în sînge, pentru a 
părăsi apoi compartimentul vascular, devenind active la nivel tisular, 
unde, ca macrofage, le revine sarcina patrulării și identificării structurilor 
celulare sau chimice străine organismului. Indeplinesc o serie de funcţii 
deosebit de importante, cum ar fi: chemotactice, fagocitare, antigen-pro- 
cesoare, de prezentare a antigenului într-o formă imunogenă, limfocitelor. 
De asemeni, le revin funcţii secretoare deosebite, cunoscindu-se pînă în 
prezent peste 50 compuși de secreție a macrofagelor, de la enzime, pro- 
teine plasmatice, metaboliți activi ai oxigenului. (RLO = radicali liberi 
de oxigen), lipide bioactive precum PGE,, metaboliți nucleotidici (AMP 
ciclic), dar si reglatori ai unor funcții celulare precum «-interferon («-IFN), 
interleukina 1 (IL-1) sau factorul tumor-necrotic (FTN). 

b. Leucocitele polimorfonucleare originare din măduva osoasă, circulă 
in curentul sanguin si fesuturi, prima functie a Jor fiind cea de fagocitare 
și distrugere a antigenelor. 

c. Fosinofilele joacă un rol în procesele inflamatorii ȘI în imunore- 
activitate, fagocitînd agenţii străini mai putin eficient decît polimorfonu- 
clearele. Rolul eosinofilelor este încă incomplet elucidat. 

Bazofilele si mastocitele. Acestor două categorii de celule le revine 
rolul eliberării unor mediatori hipersensibilizatori imediati cum ar fi: his- 
tamina, leukotrienele, factorul chemotactic eosinofil anafilactic (FCE-A) 
$i factorul de activare al plachetelor, cu implicatii importante in ráspun- 
surile vasculare si inflamatorii. În timp ce bazofilele se găsesc în circuitul 
sanguin, mastocitele populează țesuturile. 


28.2. Modelul funcţional al sistemului imunitar 


Principalele componente structurale care acționează în cadrul răs- 
punsului imun, constituind în acest fel un model funcțional, sînt : 

a. Semnalul de intrare, intelegind prin aceasta un imunogen, recu- 
noscut ca atare; 

b. Unitatea centralá, constituitá din procesori, care prelucreazá sem- 
nalul de intrare; 

c. Efectul de ieșire, produs de unitatea centrală, prin efector: ; 

d. O relafie de feed-back, prin care efectorii materializati la ieşire se 
leagá de semnalul de intrare. 

n cadrul acestor interrelatii, se detaşează un aşa numit ram aferent 
(a) care reprezintă direcția urmată de imunogen (semnal), pentru a ajun- 
ge la limfocite (unitate centrală) și un ram eferent (b), care este calea 
de constituire a efectorilor, respectiv a anticorpilor si a celulelor T efec- 
toare, specifice fata de antigenul care a declanșat răspunsul imun, răspuns 
mun Care constă din reacții celulare si umorale. sn. 
t rocesele celulare se referă la interacțiunea dintre antigene şi limfo- 
citele T specializate, care acționează asupra antigenului fie direct, fie prin 
intermediul unor produse de secreție celulară, denumite limfokine, în timp 


ce procesele umorale se referă la interacțiunile dintre antigene și anti- 
corpi (Ig). 
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Fig. 267. Modul de funcționare al sistemului imunitar 


Datorită faptului că limfocitele şi Ig recunosc, memorează $i reac- 
Honează la structuri unice de pe suprafața antigenelor (denumite deter- 
minanti antigenici sau epitopi), precum si datorită selectivitátii de rás- 
puns (fiecare limfocit si fiecare anticorp ráspund exclusiv la un singur 
epitop al antigenului), reacțiile celulare $i umorale sint considerate ca 
fiind specifice. toi 

Apărarea specifică se dobindeste in timpul vieții, în mod activ, pro- 
cesul numindu-se imunizare. Ea se adresează selectiv structurilor străine 
(antigene sau imunogene), cu care organismul vine în contact în timpul 
ontogenezei. Apărarea: specificá conduce la dobindirea unui mod de reac- 


fie diferit al organismului la o nouă întîlnire a sa cu antigenul ce a de- 


terminat-o, ea manifestindu-se prin dezvoltarea imunizării, a hipersensi- 
bilizării sau, uneori, prin imunotolerantá. 

Alte mecanisme ale reactivitátii sistemului imunitar, ca de pildă 
fagocitoza si activarea complementului, sînt nespecifice. Apărarea nespe- 
cilică se dobindeste la naștere si este strâns legată de prezenţa granu- 
locitelor și macrofagelor, capabile de fagocitoză. 

În organism, procesele specifice şi nespecifice acționează în paralel, 
dar adesea interacționează în plan funcțional, clasificarea aceasta (imuni- 
tate specifică şi nespecifică) avînd numai valoare didactică. | 


28.3. Caracteristicile și dinamica răspunsului imun 


Răspunsul imun primar constă în secvența evenimentelor ce au loc 
în organism, de la expunerea inițială la un imunogen şi pînă la pro- 
ductia de anticorpi si de celule reactive, efectoare. l 

Odată cu expunerea la imunogen (ingestie şi absorbție prin traiectul 
gastro-intestinal, inhalarea si absorbfia prin mucoasa aparatului respirator, 
. infecție, injecție, penetrarea priu plagi, absorbfia directá prin barieră 
cutanată) şi penetrarea acestuia în țesuturi sau circulaţie, se instalează 
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reacția inflamatorie nespecificá, celulară, care duce Ja degradarea și eli- 
minarea materialului străin. Majoritatea antigenelor sint climinate în acest 
mod. Alte antigene sînt fagocitate de macrofage, eliberate pe suprafața 
acestora sau exocitate, fenomen urmat de contactul cu limfocitele de re- 
cunoaștere, denumit ca „fenomen de prelucrare a informației”. Celulele 
care răspund la stimulul antigenic primar sint fie limfocitele T, fie B 
sau ambele. , : , x : 
Recunoasterea antigenului de cátre limfocitele I este urmatá de 
proliferarea acestora, de diferențierea in celule T reactive, antigen-speci- 
fice, celule memoratoare si de producția unei cantități limitate de anti- 
corpi din clasa IgM. . gr 
Dupa primul contact de ráspuns la imunogen, persoana respectivá 
devine sensibilizatá, posedind un anumit nivel seric de anticorpi specifici 
fatá de imunogenul implicat şi un numár crescut de limfocite T sau/și 
B, capabile de recunoaștere. Aceste modificări induse în contactul primar 
conferă organismului un răspuns mult crescut la contactul repetat cu 
același imunogen. zn i, ' 
Răspunsul imun secundar (anamnestic) se produce la indivizii sensi- 
bilizati. În acest caz, evenimentele biochimice, celulare şi tisulare sînt 
mult mai intense. Numărul de limfocite creşte, ca si concentrația de anti- 
corpi în circulația periferică, clasa majoră de anticorpi produși fiind IgG. 


28.4. Unităţi răspunzătoare de declanșarea 
unui răspuns imun: imunogen (antigen) 


Antigenele sînt substanţe vii sau lipsite de viață, capabile a declan- 
şa o reacție imunologicá. Un antigen acționează imunogen dacă, ca răs- 
puns la excitatia produsă de el, se formează in organism limfocite sen- 
sibilizate sau anticorpi. În acest caz, antigenul se numește imunogen. 

Dacă la stimulul antigenului, răspunsul este imunotoleranfa, anti- 
genul se numeste tolerogen. 

Alergenele sint antigene ce determiná la om, prin sensibilizare, la 
un nou contact cu antigenul, apariţia unei aşa numite alergoze sau alergii. 
Există alergene complete, totale şi alergene haptene. Acestea din urmă 
sînt substanțe cu greutate moleculară mică, care pot reacționa cu anti- 
corpul, dar ele singure nu declànseazá în organism reacția imunologică. 

În ultimul timp se preferă termenul de imunogen, pentru a de- 
semna substanțele capabile de a declanşa un răspuns imun, reactionind 
cu limfocitele si anticorpii produşi. Termenul de antigen se rezervă în 
acest context pentru a desemna materialele care au capacitatea de a re- 
acționa cu efectorii (limfocite sensibilizate, anticorpi), fără a declanşa însă 
un ráspuns imun. 

Majoritatea substantelor imunogene sint, din punct de vedere struc- 
tural glico-, lipo-, mucoproteine, proteine simple, rareori poliholozide ma- 
cromoleculare sau anumite lipide, precum şi metaboliți bacterieni (toxine). 
În ultimul caz, se deosebesc exotoxine si endotoxine. Exotoxinele sînt 
în general proteine termodegradabile, care rezultă ca produşi de meta- 
bolism al unor microorganisme, în timp ce endotoxinele sînt stocate în 
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membrana celulară a bacteriei, de natură lipopoliholozidică complexă (LPS) 
termostabile. Imunogenul se caracterizează prin două proprietăți impor- 
tante $1 anume, induce formarea de anticorpi (celule imunitare $i Ig) 
$1 se poate lega specific de aceste celule sau anticorpi. > 


28.5. Unități participante la răspunsul imun 
Limfocite specific reactive 


„Răspunsul imun (RI) este condiționat de existența seturilor de lim- 
focite normal dezvoltate si functional competente, posesoare de receptori 
genetic determinaţi pentru a reacționa cu imunogenul respectiv. Esecul 
dezvoltării si maturării limfocitelor conduce la imunodeficiență (deficit 
al iunctiei imune). 


A 


| In organismul uman, există aproximativ 10!? limfocite aparent iden- 
J iis + > 7 i . A . . " » 
tice din punct de vedere morfologic, în realitate diferite funcțional. 


„Celulele susá primară apar în sacul vitelin, în primul trimestru de 
sarcină, migrează în ficatul și splina fetală (trimestrul II), apoi coloni- 
zează măduva osoasă a oaselor lungi (trimestrul III), unde rămîn să func- 
tioucze şi postnatal. Limfocitele din măduva osoasă, care s-au diferen- 
tiat de celulele sușă sînt deja programate pentru a deveni celule (T sau B. 
Aceste celule poartă denumirea de protimocite și respectiv, precursoare B. 
Protimocitele migreaza in timus, unde capátá caracteristicile limfocitelor 
T, deci, imunocompetenta. 


[CELULĂ SUSĂ COMUNE] 


celulă susá l precursor precursor 
mieloid à limfocit T limfocit B 


LIMFOCIT B 


celulă precursor 
macrofag 


LIMFOCIT T 


auxiliar (helper) 
amplificator (in- 
ductor ) T, 


pe LIMFOCIT B|| PLASMOCIT 
MACROFAG memorator | KIg-secretor) 


a diferite'or tipuri de lim- 


LIMFOCIT T 


supresor Si 
citotoxic * Tg 


ă suşă comună, 


: ; : Ja 
ie. 268. Diferentierea, dintr-o ceiu l 
di e j focite 
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Precursorii B se maturcază în celule B la nivelul măduvei osoase 
și, probabil, în splină. În acest stadiu de dezvoltare ambele tipuri de ce- 
lule sint morfologic identice. Totuși sint deja programate pentru anti- 
genul față de care vor putea reacționa, în sensul cá, dependent de natura 
antigenului, de locul, calea si modul de penetrare în organism, de starea 
sa fizică (solubilizat, agregat, component al unei celule sau țesut), se re- 
alizează o sensibilizare celulară, fie a limfocitelor T, purtătoare ale apă- 
Tării celulare, fie a limfocitelor B, purtătoare ale apărării umorale. Această 
sensibilizare determină declanșarea unui întreg lant de reacții imunolo- 
gice secundare, una dintre acestea constind în diferențierea unor celule 
B sau T în limfocite memoratoare, care memorează informația imuno- 
logicá, Viata acestor celule memoratoare cste destul de lungá (luni, ani 
sau chiar toată viata). La un nou contact cu antigenul care le-a deter- 
minat apariția, ele sînt activate, astfel că răspunsul imunologic se insta- 
leazá mai rapid si mai puternic decit prima oará. 

Limíocitele T sensibilizate pot induce două moduri diferite de reac- 
tie în cadrul imunitáfii celulare: cînd reacția se adresează exclusiv anti- 
genului specific, este vorba de citotoxicitate ; dacă reacția inițială speci- 
fica este urmată de o serie de reacţii care o accentuează, dar care rămîn 
nespecifice, atunci vorbim de o reacţie de potentare. 


a. Ciloloxicitatea. Limfocitele T posedă pe suprafața lor receptori 
celulari, capabili de a recunoaște antigencle. Dacă limfocitul T intilneste 
antigenul pe care trebuie să-l identifice si să-l lege, începe să prolifcreze, 
dînd naștere unci subpopulafii de ccluie efectoare citotoxice, capabile de 
a liza, la contact direct, toate celulele care poartá antigene ce au indus 
sensibilizarea. Acest efect «ste deosebit de puternic în caz de transplant. 


Mai există o formă de citotoxicitatc, asa numita citotoxicitate an- 
ticorp-dependentă. În acest caz, principiul identificator, respectiv recep- 
torul specific pentru un antigen nu cste parte constituantă a unci celule. 
Celula ţintă, respectiv antigenul, leagă specific anticorpul din clasa imu- 
noglobulinelor. In acest caz, limfocitele T-NK iau contact cu celulele 
țintă, prin intcrmcdiul anticorpului, lizindu-le. 

b. Reacția de potenjare. Dacă limfocitele T vin din nou în contact 
cu antigenul pe care îl recunosc, secrctá în exterior mediatori, denumiți 
limfokine. Există limfokine cu acțiuni biologice diferite, cum ar fi: acti- 
vatoare ale macrofagelor, citotoxice, inductoare ale producţiei de inter- 
feroni, mitogene asupra limiocitelor sau care acționează chemotactic, asu- 
pra macrofagelor si granulocitelor. : 

Acţiunea la distanță a limfocitelor este limitată, dar suficientă pen- 
tru a activa ca stimulatori ai unor reacții imunitare cclulo-dependente. 

Imunoglobuline. Modelul functional al sistemului imunitar prevede 
că unul din produsele majore ale răspunsului imun este constituirea de 
imunoglobuline (anticorpi). 

„Există cinci clase principale de Ig şi anume: IgM, ca anticorp pre- 
dominant al răspunsului imun primar, IgG predominant în răspunsul se- 
cundar, IgA, IgD si IgE. 

Structura anticorpilor. Toate subunitátile moleculare ale Ig au o struc- 
tură asemănătoare, constind din patru lanţuri polipeptidice, denumite 


— 698 — 


CE Scanned with OKEN Scanner 


după greutatea lor moleculară relativă H (heavy = greu) şi L (light = 
ușor), sînt identice două cîte două. Catenele sint legate între ele prin punți 
disulfidice .intra-şi intercatenare, realizind o structură în forma de Y. 


situs de legare la 
antigen 


sediul de fixare al 
complementului; 

reglarea catabolis- 
mului 


sediul de fixare la 
receptorul mem- 
branar al celulei 
fagocitare 


Fig. 269. Structura imunoglobinelor (după Sandorama, 1986) 


Molecula monomeră în formă de Y prezintă o regiune constantă 
$i una variabilă. Regiunea constantă este alcătuită din secvențe de ami- 
noacizi care, în cadrul aceleiași clase Ig prezintă puţine diferențe. Regi- 
unea variabilă este plasată la cele două capete distale ale Y iar secven- 
tele de aminoacizi diferă la diferiți anticorpi. Microscopia electronică a 
arătat că aceste regiuni conțin sediile de legare la antigen ale moleculei 
de anticorp. 

b. Proprietăţi biologice. Proprietăţile biologice ale Ig par să fie de- 
terminate de secvența aminoacizilor din regiunea constantă a moleculei 
de anticorp. În principal, ele au calitatea de a fixa complementul (IgM 
și IgG), de a se fixa prin receptori pe limfocite B, monocite si macro- 
lage (IgG), de a se atașa specific la receptori pe membrana celulelor ba- 
Zofile şi a mastocitelor (IgE), de transfer specific prin bariera placentară 
(IgG). à 
Rolul anticorpilor este acela de a neutraliza sau inactiva imunogenul 
(reacție directă, specifică), ori de a reacționa si de a se lega la molecule 
de antigen similare imunogenului (reacţie incrucigatá). 

Sistemul complementar (SC) reprezintă un mecanism al apărării 
nespecifice și constă, in principal, din nouă factori C, —C, existenți în 
sîngele circulant, care, după activare, declanșează o suită de reacţii ce au 
loc „în cascadă”, Această activare se produce, in mod obişnuit, pe cale 
clasică, ca urmare a formării de complexe imune (legarea IgM sau IgG 
la antigen), sau pe cale alternativă, în prezența unor polizaharide bacte- 
Tiene si agregate gamaglobulinice. | 

Calea clasică de activare a complementului este consecința formă- 
ri de complexe imune în circulație, în ţesuturi sau in jurul membranelor 
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celulare. Efectul activării este eliberarea de molecule și fragmente care 
cauzează : 

— imunoaderentá (aderenţa complexelor antigen-anticorp sau a 
bacteriilor încărcate cu anticorpi la macrofage sau eritrocite) ; 

— formare de anafilotoxiná (o proteină care induce eliberarea de 


histamină) ; 

— chemotaxie (migrarea celulelor neutrofile înspre regiunea unde 
este activat complementul) ; 

— fagocitoza ; 

— instabilitatea si liza membrelor lipoproteice celulare ; 

— modularea răspunsului imun. 

Primele patru componente ale SC acţionează succesiv în ordinea 
C,2 0,25 Ca C, iar restul de cinci, intra în reacție in ordinea numerotării : 
C,>Cy. Prima componentă, C, este formată din trei molecule proteice 
diferite (Cip Ci» Cı). Prima treaptă a activării pe cale clasică începe 
cînd C, recunoaște anticorpul. Aceasta duce la activarea lui C, și, 
apoi C,,, cu formarea unui complex tridimensional cu acțiune esterazicá 
care, reactionind cu C,, declanşează cascada complement. 

Calea alternativă implică activarea componentelor terminale C4— C, 
și începe cu activarea lui C4 de către anumite poliholozide bacteriene si 
gamaglobuline afectate, fără ca să necesit activarea prealabilă a C,, C,, Cy. 

Activarea sistemului complementului seric, important pentru me- 
canismul apărării, poate conduce si la lezarea propriilor ţesuturi, nor- 
male, prin diferite mecanisme : 

— formare de anafilotoxină, care măreşte permeabilitatea vasculară ; 

— prin distrugerea eritrocitelor, ajungindu-se la anemie hemolitică 
autoimună ; | 

— prin activarea sistemului kininic, ceea ce determina dilatare vas- 
culără si creșterea permeabilitafii ; 

— formare de factori chemotactici. Aceasta determină migrarea 
leucocitelor polimorfonucleare în aria inflamatá. Cînd aceste celule se de- 
zintegrează, se eliberează enzimele lizozomale proteolitice, care alterează 


țesuturile. 


28.6. Posibilităţi de utilizare a imunomodulatoarelor 
în terapeutică 


Astăzi, numeroase afecțiuni sînt recunoscute ca fiind determinate 
de deficiente ale capacității de apărare si, în consecinţă, colective com- 
plexe de cercetători sînt antrenate în căutarea unor substanțe ce sti- 
mulează sau inhibă anumite secvențe ale SI al organismului. Regnul ve- 
getal pare să fie extrem de bogat în astfel de substanțe. 

În consecință, imunomodulatoarcle reprezintă medicamentul care 
asigură o creștere a mecanismelor nespecifice de apărare ale organismului. 
Această protecție nespecificá a mai fost denumită si „paramunitate iar 
medicamentul care o determină, „inductor paramunitar’’. | ( 

Aceste substanțe sînt, in majoritate, mitogene, adică, stimulează 
proliferarea celulelor imunocoinpetente, fără să provoace reacții de memo- 
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rare din partea acestora, motiv pentru care ele trebuiesc administrate 
la intervale determinate si pentru un anumit timp (nu in mod contiuu), 
mecanismele stimulate pe aceastá cale fiind supuse practic unui training. 

Perspectivele de utilizare în terapeutică si care se deschid în fața imu- 
nomodulatoarelor sînt: 

— în tratamentul bolilor infecțioase, a infecțiilor intraspitalice şi, 
a formelor cronice ale unor boli infecțioase, precum şi în infecțiile rezis- 
tente ; 

— în profilaxia infecțiilor oportuniste, la pacienții cu risc; 

— în profilaxia şi tratamentul infecțiilor virale ; 

— in terapia tumoralá, pentru inhibarea creșterii tumorii prin sti- 
mularea macrofagelor sau celulelor N K, pentru evitarea unor infecții in- 


vorbim de imunosupresie ; 


— în terapia bolilor autoimune, în cadrul cărora, afecțiunile speci- 
fice de organ presupun atacul imunologic față de un anumit organ, in 


mul, provocate in bună parte de complexe imunitare formate din anti- 
corpi si antigene comune majorităţii celulelor organismului. i 
Progresul cunoștințelor din domeniul imunologiei, de care depinde 
soluționarea a numeroase probleme clinice de diagnostic, terapie ȘI pro- 
filaxie este orientat spre clarificarea mecanismelor complexe ale reglării 
imunitare, mecanisme ce influienteazá direcfia, importanța, intensitatea, 
durata si ritmul răspunsurilor imune, după perturbarea SI de către un 


28.6.1. Imunomodulatoare vegetale 


Faptul cá o boalá atinge mai usor un organism slăbit decît unul vi- 
guros, nu este o observație recentá, primele incercări de stimulare a ca- 
pacitatii de apărare a organismului prin administrarea unei substanțe 
medicamentoase fiind făcute la sfîrşitul secolului trecut, de către A. Bier. 

Acest concept terapeutic, de a stimula „Mecanismele de apărare 
proprii ale fiecărui organism, a fost dat uitării, pînă la începutul anilor '60, 
datorită succeselor răsunătoare înregistrate de primele chimioterapice ce apă- 
Tuseră $i cuceriseră terapeutica. Ca urmare a aplicării pe scară largă a unei 
chimioterapii deseori nejustificate și iraționale, ne pasim actualmente în 
situația de a fi inițiat un cerc vicios, în care popu a bacteriene dez- 
volta noi mecanisme de rezistenfá, aproape cu ud i i W^ Cu care terapia 
curentá beneficiazá de descoperirea unui nou anti x ae sa = face cá o 

Ititudine de boli nu mai pot fi stápinite numai cu ajutorul unor chimiotera- 
Dic e aie i i e revenirea la conceptul terapeutic al com- 
a oe eine tae minat cu ajutorul imunomodulatoarelor, intele- 
pensárii caren 
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gind prin aceasta aplicarea fie a unor imunostimulatoare, fie a unor imuno- 
supresive. Dependent de natura substanţelor utilizate actualmente pentru 
propritatile lor imunomodulatoare, acestea pot fi diferențiate în compuși 
naturali sau de sinteză, primele putind fi de origine animală, vegetală sau 
microbiană. Imunomodulatoarele de origine vegetală, la rîndul lor, pot 
fi substanțe cu greutate moleculară mică sau macromoleculare. 


28.6.1.1. Imunomodulatoare cu greutate moleculară mică 


Trecînd în revistă stadiul actual al cunoştinţelor în domeniul imuno- 
modulării prin intermediul substanțelor de origine vegetală, vom cons- 
tata că principiile cele mai frecvent folosite în terapeutică fac parte din 
categoria alcaloizilor $i a derivafiilor lignanici. Deasemeni, in experimen- 
tări efectuate „in vitro” sau ,jn vivo”, s-a stabilit, că un număr impre- 
sionant de substanţe, apartinind practic tuturor structurilor, dezvoltă cali- 
táti de influienfare a desfășurării răspunsului imun. În realitate însă, 
proprietăți imunomodulatoare evidențiate prin tehnici „in vitro”, rareori 
se confirmă $i sînt semnificative în experimentele pe animale, în timp 
ce substanțe care și-au dovedit efectul în profilaxia sau tratamentul unor 
maladii provocate la animale, descori sînt ineficiente în experimentul cli- 
nic, boala avînd un caracter oarecum artificial, provocat („de import”), 
organismul ráspunzind altfel decît la o boală „Sspontană”, sau nu pot fi 
aplicate la om, fiind grevate de grave efecte adverse. 

a. Alcaloizi. Dintre alcaloizii cu acţiune imunostimulatoare ar fi de 
remarcat in primul rînd acidul aristolochic, care, administrat în doze de 
0,3 ing de trei ori pe zi timp de 10 zile duce la creșterea semnificativă a fago- 
citozei, al cărei maxim se atinge aproximativ în cea de a şaptea zi de la 
începerea tratamentului. În experimentările farmacodinamice însă, sub- 
stanfa, administrată zilnic pe toată durata vieții animalelor, s-a dovedit 
a fi cancerigenă, din care motiv, medicamentele pe bază de acid aristo- 
lochic au fost retrase din uz. 

i Alți doi alcaloizi, de mult timp folosiți în terapeutică, emetina şi 
pilocarpina, s-au dovedit în ultimii ani a fi dotați cu calități imunostimula- 
toare. Emetina în special, ar trebui studiată mai îndeaproape din acest 
punct de vedere, deoarece se pare, că acțiunea expectorantă pentru care 
era indicată pînă de curînd, este mult mai coplexă decît se presupunea. În 
acest sens, s-a determinat că emetina, sub forma unui derivat de oxidare 
(format la contactul substanței solubilizate, cu oxigenul atmosferic) are 
efect imunomodulator, de un tip sau altul, în funcție de concentrație. Solu- 
fille foarte diluate dezvoltă o acțiune imunostimulatoare, în timp ce, la 
concentrații de peste 107? mg emetiná/ml, efectul este invers, citotoxic, imu- 
nosupresiv. 

De altfel, acest efect ,amfifil", imunostimulator sau imunosupresiv, 
dependent de concentrația substanţei active în soluţie, este frecvent obser- 
vat la imunomodulatoarele de origine vegetală ; imunostimularea este deter- 
minată în multe cazuri de concentraţii extrem de reduse de principiu activ, 
deseori de domeniul cîtorva pg, fg sau ag/ml. 


. Din categoria alcaloizilor, terapeutica utilizează o gamă destul de 
largă de compuşi imunosupresivi, domeniul major de indicație fiind boala 
canceroasă, 
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Fig. 270. Interrelatie doză-acțiune pentru substanțele imu- 
nomodulatoare 


Demecolcina, izomer al colchicinei, izolată din Colchicum autumnale, 
reprezintă medicamentul de electie în tratamentul leucemiei mieloide, în 
timp ce colchicina, cunoscută încă din 1820 şi dotată cu efecte antimito- 
tice certe, nu poate fi aplicată în terapeutică ca antitumoral, deoarece 
doza terapeutic eficientă este mult prea apropiatá de doza toxică. 


Vinblastina si vincristina, alcaloizi dimeri din Catharanthus voseus, 
fac parte din aceeasi categorie a imunosupresivelor, ca de altfel ȘI cei doi 
alcaloizi din Colchicum, anterior amintiți. Efectul antitumoral se explică 
prin proprietatea pe care o au acești compuși de a precipita tubulina, inhi- 
bind prin aceasta mitoza limfocitelor anormal stimulate pentru diviziune. 
Deasemeni, alcaloizii mentionati acționează si în sensul inhibării sintezei 
de ARN solubil sau de transfer, impiedicind prin aceasta sinteza nucleo- 
proteinelor. În timp ce vincristina se folosește în tratamentul leucemiei 
acute, a limfoamelor (boala Hodgkin), limfosarcom, reticulosarcom, car- 
cinom mamar, cervical și de prostată, coriocarcinom, neuroblastom, tu- 
moră Willm, vinblastina, avînd aproximativ aceleași indicații, se prescrie, 
în plus, în tratamentul tumorilor testiculare. 


În ultimi ani, au fost izolați o serie de alcaloizi avînd un spectru 
mai larg de acțiune în cadrul tumorilor maligne. Astfel, tiloforina şi tilo- 
crebrina izolate din Tilophora asthmatica, specie originară din Burma şi 
estul Indiei, sînt principiile active imunostimulatoare (la dilutii mari) dato- 
rita cărora drogul este utilizat în zona de proveniență ca antiastmatic, 
antitusiv si antidizenteric, în timp ce, la concentrații mai mari, tiloforina 


este citotoxică iar tilocrebrina este activă fata de leucemia limfocitará 
L-1210. 


Camptotecina este un alt alcaloid anticanceros, izolat din Camptot- 
heca acuminata, arbore din China, căruia i se datoreste acfiunea extrac- 
telor «lcoolice brute față de adenocarcinomul 75 S, leucemia L-1210 si 
carcinosarcomu] Walker 256. Dar alcaloidul cu cel mai larg spectru antitu- 
moral il reprezintá acronicina, izolatá dintr-o Rutaceae,  Achronychia 
baueri, originară din Australia si Asia tropicală. Datorită acestei eficiente, 
ca și faptului că poate fi administrată pe cale orală $i subcutantá, acroni- 
cina este produsă astăzi prin semisintezá. 


Cicleanina din Stephania glabra si funiferina izolatá initial din Tilia- 
cora fumifera, dar mai apoi regăsită si in T. acuminata şi T. dinkelagei, 
sint atileucemice (fafa de P-388) de bună calitate, iar talidasina și tali- 
rugozidina din Thalictrum dasicarpum, T. foliolosum si T. rugosum au pe 
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lîngă acțiune tuberculostaticá si efect antitumoral față de carcinosarco- 
mul Walker 256. 


Dacă în anul 1982, se aflau trei alcaloizi, recent identificați într-o 
serie de specii exotice, în experimentări clinice, curind s-a constatat că 
unul dintre ei, maitansina izolată din Maylenus ovatus prezintă o activi- 
tate mult prea redusă pentru a putea deveni importantă pentru terapeutică, 
în timp ce homoharingtonina din Cephalotaxus harringtonia, dupa ce pre- 
zentase activitate fata de leucemiile limfocitare L-1210 şi P-388, precum și 
carcinosarcomul Walker 256, a dat rezultate multumitoare în tratamentul 
unor forme de leucemie, 


CCH3 


T iX 3 
| | 
CH 3 pu, 


ecronicina 


0 1 


"ouo 


indicin-N -oxid Y homoharingtonina 
i 0 
Fig. 271. Alcaloizi cu acțiune imunomodulatoare 


Cel i iv si 3 
Het du uri A cu un spectru larg în aceea ce priveşte formele de 
dim EI c intiuențează favorabil s-a dovedit a fi indicin-N-oxidul, 
mie, în Mic d indicum ; alcaloidul, activ in diverse forme de leuce- 
Ll cr de colon, melanoame, este grevat însă, de ficient de 
lare hepatotoxicitate. , o suiicient de 
b. Laninuyi ; : 
asa Cum s-a P pad ean. dinge au şi ele o oarecare acțiune imunostimulatoare, 
tehină izolate din TIER galatul de epicatehină şi galatul de epigaloca- 
fagocitoza. ; | a speciei Okoubaka aubrevillei, care stimulează 
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Dar dacă efectul lor imunomodulator nu este de mare intensitate, 
uneori, ele contribuie la manifestarea unei astfel de activități de către 
alte substanțe, care în lipsa lor nu ajunge să se exprime. Un astfel de 
exemplu este cel al speciei Uncaria tomentosa, plantă bogată în taninuri 
catehice. Maceratul apos brut posedă o pronunţată acțiune de stimulare a 
fagocitozei ; dacă din acest macerat se îndepărtează, prin precipitare, tani- 
nurile, în soluție rămîn alcaloizii, dar activitatea imunostimulatoare a 
acesteia se reduce foarte mult. Dacă, pe de altă parte, din macerat se izo- 
lează alcaloizii în stare pură, la redizolvarea lor în apă, soluția este lip- 
sitá de orice activitate ; adáugind acestei soluții de alcaloizi, o a doua solu- 
fie, conținînd 10% catehină, amestecul redevine puternic activ. Acest 
lucru pledează pentru capacitatea unor substanțe de origine vegetală, de 
potenfare a reacţiile imunomodulatoare induse de principii active a căror 
acțiune, altfel, este limitată. Totodată, această observație explică dece, 
uneori, extracte vegetale brute dovedesc o capacitate imunostimulatoare 
sau imunosupresivă mult mai mare, decât componentele acestora, izolate 
și purificate. = | în > l 

c. Alți derivați fenolici. Dintre compusii fenolici, gosipolul existent 
în rădăcinile de bumbac, cunoscut piná:nu de mult pentru acțiunea sa 
spermicidá (fiind folosit, din acest motiv, prin administrarea ín anumite 
doze la bărbați, în scopul limitării nașterilor, de către chinezi, întrerupe- 
rea tratamentului permitind producerea, după un interval: de trei-sase luni, 
a unor spermatozoizi perfect viabili), a dovedit reale calități de stimulent 
al secreției de interferon. Alte substanţe cu caracter fenolic sint lignanele, 
foarte răspîndite în lumea vegetală, ca element structural .de susținere ; 
eleuterozida E, izolată pentru prima oară din Eleutherococcus senticosus, 
regăsită apoi in visc unde însoţeşte siringarezinolul, acționează, ca si 
acesta din urmá, imunostimulator. 

Cleistantina, izolată din Cleisthanthus coelinus, stimulează granulo- 
citele, chiar la administrare orală, în doze de 0,75 mg/kg corp/zi. În 
aceeasi categorie intrá si podofilotoxina cu derivatii sái, recunoscufi pentru 
proprietățile lor citostatice. TENIPOSIDE si ETOPOSIDE, derivati de 
semisintezá ai podofilotoxinei care se folosesc in mod curent în tratamen- 
tul unor forme diverse de cancer. : 

Din Podocarpus spicatus şi Forsythia viridissima s-a izolat derivatul 
lignanic matairezinol, antimitotic si tumornecrozant. Acţiune antitumo- 
rală au și austrobailignanele, izolate initial din arbustul de proveniență 
„australiană Austrobaileya scandens C.T. White (Austrobaileyaceae:. Cel 
mai activ, austrobailignanul 1 se găsește şi în frunzele si lăstarii unei 
Rutaceae, Amyris pinnata H.B.K.; dupa cum au demonstrat cercetárile 
întreprinse, austrobailignanul 1 este activ fafa de carcinomul Eagle, car- 


cinomul nasofaringian KB si leucemia limfocitará P-388. 

Actiune imunostimulatoare au dovedit gi unii acizi fenolici foarte 
raspinditi, cum ar fi 2,3-dihidroxibenzoic, ferulic, dar chiar si anetolul. | 

Anumiți acizi lichenici printre care acidul poliporic sint si ei dotafi 
cu anumite proprietăți imunomodulatoare, motiv pentru care, drogurile 
vegetale care le conțin au fost şi încă mai sint utilizate în medicina tradi- 
tionalá in scopul tratárii unor afecfiuni sau in scop profilactic. Astfel. de 
xemple. ar fi lichenul Stricta coronata, utilizat in medicina maori (Noua 
ZE eta dă) ca antileucemic, tocmai datorită conținutului său în acidul 
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Fig. 272. Componenti fenolici cu efect imunomodulator 


E DE mal sus menționat sau Usnea barbata, matreata brazilor, folosit 
uropa ca profilactic antigripal, datorită acidului usnic, cu acțiune atit 


antivirală cît si imunostimulatoare. 


d. Compuși terpenoidici. Terpenoidele reprezintă şi ele o categorie 


D. pui era care furnizează numeroase structuri cu calități imuno- 
Amalia cale s mns de na se numără alantolactona din Calendula offi- 
činile de bares ctone sescviterpenice esterificate, identificate în rădă- 
tate, din materialul care mal tirziu s-au dovedit a nu proveni, in reali- 
ntegrifolium, cu vegetal menţionat ci din rădăcinile de Parthenium 

z , CU care primele, pe baza asemănării, erau falsificate ; zexbre- 
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Fig. 273. Lignane imunostimulatoare 
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cinamoil- echinadiol cinamoil- epoxiechinadiol 


OH 


OH 
cinamoil - echinaxan t ol cinamoil- dihidroxinardol 


R= cinamoil; 


Fig. 274. Sescviterpene imunostimulatoare din rădăcinile de 
Parthenium integrifolium 


vinele A şi B, sint si ele imunostimulatoare iar elefantopina, dilactoná 
de tip germacran, izolată din Elephantopus elatus (Compositae), inhibă 
sarcomul Walker, în timp ce vernolepina din Vernonia hymenolepsis este 
citotoxicá. 

Lactone sescviterpenice cum ar fi helenalina, tenulina sau eupahiso- 


pina sint dotate cu o acțiune puternice antiartritică, helenalina si dihidro- . 


helenalina contribuind la exprimarea activitátii imunostimulatoare a flori- 
lor de Arnica. Sescviterpenele de tip «-metilen-(-lactoná cum ar fi tenu- 
lina sau eupahisopina, antiinflamatoare si totodată citotoxice la doze uzuale, 
in dilufii mari devin mitogene, stimulind totodată producţia de anticorpi. 
~ Zexbrevinele izolate dintr-o asteracee mexicană (Zexmennia brevifo- 
lia) au demonstrat că sînt capabile să determine o creştere semnificativă 
a titrului anticorpilor circulanti, în cazul în care, aceste substanţe se admi- 
nistrează unor animale de experiență (șoareci), cu 48 ore înaintea apli- 
carii antigenului, Interesant este faptul, că unele sescviterpene macrocic- 
lice cum ar fi bacarina din Baccaris megapotamica cu acţiune antitumoralá, 
eaa i s a a cu o serie de micotoxine din grupul trico- 
cene macrociclice dba rin ub ds Jura IUe. T 
noide, de care dileri a c MS rue oxidative conduc la bacari- 
ca atare au acţiune Porcia P » prin configurația de la Cıa. Roridinele 
Tot din categoria ter dolde: T LA a CN ii i. di 

care, cel mai important crpe ien E Ed parte asa numifii taxani, dintre 

. 9Uübstanfa, izolată in 1971 din Taxus 
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de pertuzii. Totodată, substanța este grevată de cfecte adverse multiple 


şi destul de grave. , l ; a pee 

O serie intreagá de substanfe triterpenice din categoria triterpenclor 
pentaciclice au si ele acțiune imunomodulatoare. Astfel, asiaticozida din 
Centella asiatica, glicozidă a unui acid triterpenic, 151 datorește calitățile 


cicatrizante acţiunii imunostimulatoare. M | 
O serie de chinone nortriterpenice pentaciclice cum ar fi celastrolul 


pristimierina si izoiguesterina izolate din specii, de Celastraceae au dovedit 
si ele o acțiune antitumorală. În special izoiguesterina din rădăcinile de 
Salacia madagascariensis este antileucemica, 1n vivo. | , | 

Derivati sterolici cum ar fi 4-B-hidroxiwitanolida E, din Withania 
somnifera. ( Solanaceae), care s-a dovedit activă în testele preclinice pe un 
set de opt tumori experimentale intrînd în anul 1982 în testare clinică, 
par să furnizeze, în viitor, unele substanțe cu efecte imunomodulatoare 
promițătoare. =, că: 

Si alti steroizi, cum ar fi f-sitosterolul, efusolul și juncusolul dez- 
voltă efecte antiinflamatoare, cicatrizante, imunomodulatoare. Panax gin- 
seng, folosit de secole în medicina tradițională chineză, este un drog cu 
proprietăți revitalizante, antistress, un asa numit remediu adaptogen. 
Relativ la efectul stimulator al ginsengului, acesta se exercită asupra 
măduvei osoase. Principiile active s-au dovedit a fi triterpene tetraciclice 
de tip panaxadiol si panaxatriol. Se pare însă, că acțiunea adaptogenă a 
preparatelor obținute din Panax ginseng nu se datoreşte numai principii- 
lor menționate; din rizomii de Panax notaginseng (Burk) F.H. Chen, con- 
gener cu P. ginseng C.A. Meyer (Araliaceae) s-a izolat un arabinogalactan 
cu acțiune de stimulare a sistemului reticuloendotelial, in timp ce, 
din rizomii denumiți în limba japoneză tochiba ninjin — Panax japonicus 
C. A. Meyer — s-a izolat un 9-1,4-D-galactan liniar (denumit tochibaban A) 
precum și tochibananul B (galacto-arabino-gluco-galacturonan) cu acțiune 
identică. 

, Tot triterpene tetraciclice, de o structură mai deosebită sint si aşa 
numitele quasinoide ; dintre acestea, similacalactona, izobruceina A, bru- 
ceantina și chaparinona au demonstrat, în vitro, o acţiune antivirală 
faţă de virusul oncogen al sarcomului Rous, dar, totodată și antileucemică. 
(Fig. 276). Este drept, că singura substanță trecută în cercetare clinică, 
este bruceantina, ca cea mai activă dintre derivații citați, dar studiul ini- 
fiat a dovedit că eficacitatea sa este mult prea redusă pentru a avea valoare 
aU n ene an acest. motiv, se caută, ca prin modificări structu- 
iuteusifios action mplicate, aduse acestor compuşi prin semisintezá, să se 

ea imunomodulatoare. 


28.6.1.2. Imunomodulatoare macromoleculare 


eiie ad substanțele macromoleculare de origine vegetală, calități 
holozidel - yes utilizabile clinic au dovedit in special lectinele gi poli- 
tiei ae pa lectinelor se explică prin faptul cá în cursul evolu- 
niclé&ilelo: hc : Lo dezvoltat un sistem propriu de recunoaștere à 
E E ET o elce străine, care prezintă terminal un rest de manoza 
fuicoză se eX 1 e receptori specifici pentru resturile de manoză Și 

gasesc la toate macrofagele mature, rolul lor fiind acela de a detecta 


— 710 = 


CE Scanned with OKEN Scanner 


OH 


[ae [e 
glaucarubolona 


Fig. 276. Terpenoide imunomodulatozre 


şi fixa antigenele (microorganismele) in a căror membrană celulară se 
găsesc resturile glucidice menţionate. 

Modul de acțiune și importanța lectinelor a fost prezentat într-un 
capitol anterior, astfel încît nu vom mai insista asupra lor; interesant este 
doar, că organismul uman n-a dezvoltat acest sistem complicat de recu- 
noaStere a unor patogene pentru lectine exogene, aduse deci în circuitul 
sanguin din exterior, ci pentru structuri proprii, cu caracter lectinic. 

În momentul de față se ştie că hepatocitul uman secretă o proteină 
care are o specificitate de legare identică (pentru manoză), cu cea a recep- 
torului pentru manoză a macrofagului (RMF = receptor mano-fucozil). 
Această proteină (PMF = proteină manoz-fixatoare) are caracterul unei 
lectine circulante, proprii organismului uman, secreția sa hepatică avînd 
loc ca urmare a stimulării de către monokine si face parte din faza acută 
a răspunsului imun. Rolul sáu este acela, de a recunoaște în circuitul san- 
guin structurile celulare proprii (self) de cele străine (non self), infelegind 
prin aceasta microorganisme, fungi, paraziți precum şi celule tumorale, 
toate caracterizate prin prezența, în membrana celulară, lipoproteică, a, 
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Fig. 277. Modul de acfiune al Ee a şi al proteinei manoz-fixa- : 
oare 
manozei plasate terminal. În contrast cu ácestea, la celulele proprii mature, 
normale, manoza glicoproteinelor membranare este incriptatá, mascată, 
prin integrarea manozei într-un complex glucidic, astfel încît ele sint 
excluse de la interacțiunea cu lectina. PMF reacționează deci selectiv cu 
patogenele pătrunse pe cale circulatorie, interceptindu-le. . . 

La monocitele serocirculante, receptorul mano-fucozil nu functio- 
neazá. Odată monocitele suferind transferul din circuitul sanguin in fesu- 
turi, are loc diferențierea, maturarea lor la macrofage, cînd receptorii 
respectivi sînt decriptati, astfel încît, macrofagul va. fi capabil să inter- 
cepteze agentul patogen. Această interacțiune macrofag/patogen conduce 
la eliberarea unor mediatori chimici, specifici fazei acute a inflamatiei. 

Ca o completare a datelor deja prezentate în capitolul despre lectine, 
ar mai fi de menționat cercetările efectuate în anul 1989, care au condus la 
izolarea unui complex lectinic (UDA = Urtica dioica aglutinina) format 
din 6 izolectine, capabilá a stimula proliferarea limfocitelor. Aceastá pro- 
prietate a lectinei vine în sprijinul afirmatiilor unor cercetări, care con- 
testa posibilitatea atribuirii efectului benefic cunoscut pentru preparatele 
pe bază de extract din rădăcini de urzicá, în tratamentul hipertrofiei de 
prostată, unor compuşi triterpenici de tip steroidic (Q-sitosterol si gluco- 
zida sa, 8-7-steroli, 7-a- si 7-B-hidroxisitosterol si glicozidele lor, 6-0-pal- 
mitoil-sitosterolglucozida) sau pentaciclic din grupul acidului oleanolic' si 
care ar inhiba specific receptorii globulinei fixatoare a hormonilor sexuali. 
Cercetări recente efectuate cu 10 lectine, printre care ConA si WGA (lec- 
tina izolată din germeni de grîu, Triticum aestivum, structural înrudită 
cu UDA) au arătat cá lectinele sînt dotate cu. o afinitate deosebită față 
de țesuturile displazice ale prostatei; WGA prezintă o afinitate de legare 
foarte mare pentru zonele periferice de displazie şi pentru focarele displa- 
zice de la nivelul prostatei. Datorită similitudinii structurale dintre UDA 
si WGA, se presupune că si lectina din rădăcinile de urzicá acționează 
asemănător cu aceasta din urmă; desigur însă, mai trebuie menționat 
$i faptul, cá din extractul apos al rădăcinilor de Urtica dioica, Wagner 
ŞI colaboratorii (1989), au izolat fracțiunea poliholozidicá brută, care prin 
fractionare si purificare a condus la separarea a patru componente poli- 
holozidice imunostimulatoare şi totodată, antiflogistice, dintre care una, 


reduce hemoliza dependent de doza utilizată, actionind pe calea clasică 


a testului complementului. Se pare deci, că si în cazul preparatelor pe 
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bază. de extracte apoase sau hidroalcoolice din Urtica, acțiunea se dato- 
reazá fitocomplexului si nu unui singur principiu activ, we 

Cel de al doilea grup mare de substante naturale macromoleculare 
ar fi poliholozidele imunomodulatoare, care fac parte din marea categorie 
a polizaharidelor vegetale de structură sau de constitufie ŞI care se caracte- 
rizeazá prin importante proprietăţi coloidale. Astfel, în timp ce pentru 
poliholozidele din florile de musefel sau rădăcinile de Althaea se obţin 
soluții coloidale foarte viscoase, fiind vorba de mucilagii, în cazul speciei 
Echinacea purpurea, cele două poliholozide imunostimulatoare fac parte 
din glucidele de constituție ale membranelor celulare, intrind deci în 
categoria hemicelulozelor. 


Astfel de poliholozide, practic polimeri cu catenă mai mult sau mai 
putin ramificată, derivînd de la monomeri glucidici simplii si acizi uro- 
nici, au fost identificate în orez şi griu, ovăz şi trestie de zahăr, dar și în 
stevie si drojdia de bere. Identificarea unor astfel de substanțe în produse 
vegetale atit de cunoscute și folosite cum ar. fi musetelul, nalba sau 
galbenelele a condus la o reconsiderare a multora dintre produsele vegetale 
medicinale şi la căutarea, în continuare, a unor compuși de acest tip în 
plante utilitare și alimentare sau folosite în medicina tradițională din 
diverse zone ale lumii.: . :: kai Pis a 3 

Astăzi se cunosc o gamă întreagă de poliholozide izolate din ciuperci 
sau licheni, unele dintre ele fiind folosite în tratamentul unor afecțiuni 
grave, precum ar fi diversele forme de cancer. Din această categorie fac 
parte lentinanul si krestina; ‘aceasta, din urmă fiind activă si la administrare 
pe cale bucală. Tabelul 49 prezintă principalele poliholozide cu acțiune 
antitumorală cunoscute, cu structura chimică evidenţiată. 


| Tabelu 49 
Polizaharide cu acţiune antitumoralàá 


REL 


Denumirea poliholozidei 


Sursa vegetală Structura 


Lentinan Lentinus edodes . .; ' 8-1,6;; B-1,3-glucan 

Schizofilan i Schizophyllum. ' . f B-1,6; 8-1,3-glucan 

Pachimaran 2 Poria cocos ES t 8-1,3-glàcan liniar 

Krestina $ Coriolus versicolor ij B-1,4; 8-1,3; Q-1,6-glucan- 
| p Te n complex proteic (25— 38%) 

Glucan 5 Saccharomyces cerevisiaie £-1,3-glucan 

Manozim Saccharomyces cerevisiae' glucomanan 

Fructan ; Solidago „virgaurea 23 _ B-1,2-fructan 


În plus, la ora actuală se utilizează în terapia oficială anticancer 
din Rusia preparatul BEFUNGIN, care din punct de vedere chimic repre- 
zintă un complex de două poliholozide izolate dintr-un polipor, Inonotus 
obliquus, folosit „de mult în medicina populară... | 

Iniţial, din ciuperca Inonotus obliquus se izolaseră triterpene de tip 
inotodial şi lanosterol, considerîndu-se că acestea ar fi responsabile de actiu- 
nea antitumoralà. Abia în 1979, cercetători japonezi au stabilit că in 
realitate, acțiunea se datora prezenţei în extract a unor poliholozide. 
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Recent, activitatea antitumorală a unor extracte din Inonotus obliquus 
şi I. radiatus a fost testată fata de adenocarcinomul mamar uman MCF-7 
şi carcinosarcomul Walker 256, comparativ cu lupeol, lupeoná, ergosterol 
Si ergosterol-peroxid, extrase din materialul vegetal $i purificate. Singur 
ergosterol-peroxidul a distrus în proporție de 100% liniile celulare tumo- 
rale, in timp ce ergosterolul, inactiv fafa de celulele Walker, distruge 
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RUE Pii, 278. 
Ke Vip. 278. Structuraflunor poliholozide antitumorale 
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doar 70% din celulele MCF-7. Aceste observații pledează în favoarea unui 
fitocomplex activ în ciupercile menționate. | 

De altfel, acesta este un aspect esenţial legat de utilizarea în tera- 
peutică a unor droguri sau extracte vegetale, pentru multe dintre ele 
fitocomplexul avînd o activitate imunomodulatoare mai pronunțată decât 
fiecare componentă, luată separat. 

Din punct de vedere structural, numai poliholozida din Eupatorium 
perfoliatum are o structură mai simplă, celelalte poliholozide brute repre- 
zentind, de fapt, amestecuri heterogene constituite din mai multe frac- 
tiuni. Poliholozidele imunologic active par a se găsi in special printre hete- 
roxilani, la aceştia, catena principală fiind întotdeauna constituită in 
mod identic, variind doar locul de substituție, de ramificare ; ramificarea 
se face întotdeauna cu acid 4-0-metilglucuronic si doar în unele cazuri, 
suplimentar, cu arabinoză şi xiloză. În acest sens, ca model general de 
structură a unor astfel de heteroxilani poate servi poliholozida I izolată 
din rădăcinile de Echinacea purpurea, studiată din punct de vedere fizic, 
chimic şi biologic de Wagner H. şi-şcoala sa de la München. 

Aceste fracțiuni heteroxilanice sint însă, în general, însoțite de poli- 
holozide de tip ramnogalacturonan sau ramnogalactan, cu structuri foarte 
complexe, care la rîndul lor dovedesc calități imunologice deosebite. 


În timp ce, în Eleutherococcus, Sabal si Echinacea au fost depistate 
fracțiuni poliholozidice imunologice active cu greutate moleculară între 
30.000 si 50.000 daltoni, pentru Matricaria- chamomilla, GM a tuturor 


iracțiunilor separate depăşeşte 500.000 daltoni, în unele cazuri, ajungînd 
de domeniul milionului. 


Valorile acestea ce privesc greutatea moleculară a fracfiunilor poli- 
holozidice izolate nu sînt absolute, în sensul că ele variază și în funcție 
de solventul utilizat pentru extracția acestora ; dacă, la purificarea poli- 
holozidei brute prin cromatografie pe coloană de Sephacryl S-400, se 
utilizează ca eluent o soluție de clorură de sodiu, greutatea moleculară 
va tinde către valori mai scăzute, cu atît mai scăzute, cu cît molaritatea 
soluției este mai mare. 


. Din punct de vedere optic, componentele pure fac parte atît din gru- 
pul substanțelor levogire, cit si dextrogire. Fractiunea poliholozidicá prin- 
cipalá din florile de musetel este dextrogirá, in timp ce la Eupatorium can- 
nabinum, E. perfoliatum şi Eleutherococcus ele sint levogire; din Echi- 
nacea purpurea, Sabal serrulata şi Solidago s-au izolat fracțiuni atît dextro, 
cit si levogire. © 

În ceea ce privește ` compoziția calitativă si cantitativă a acestor 
poliholozide, se diferențiază două tipuri principale: cele cu un conținut 
ridicat (peste 20%) în acizi uronici si cele cu un conținut redus (10—20% 
sau chiar numai urme). Toate poliholozidele brute conțin galactoză, glu- 
coză, ramnozá, arabinozá, xiloză şi, in mai mică măsură, manoză. | 

În privința procedeelor de extracţie ale poliholozidelor, acestea pot 
fi clasificate în tehnici de extracție cu apă (la rece sau la cald, de prefe- 
rinfá prin macerare un timp mai îndelungat sau nu) şi, respectiv, cu aju- 
torul unor soluții slab alcaline. l 

| Din punct de vedere imunofarmacologic, poliholozidele izolate dintr-o 
serie de plante superioare utilitare, cum ar fi paiele de griu de orez, de 
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bambus şi trestie de zahăr, din Astragalus gummifer şi A. mongholicus au 
acțiune imunomodulatoare. Deasemeni, poliholozidele din speciile de Soli- 
dago, Trifolium pratense, Arctium lappa, Aucanacua carmizulis, Yucca 
schidegra, Rumex acetosella si Bryonia alba respectiv B. dioica dezvoltă 
efecte antitumorale, ca de altfel si lentinanul, krestina $i schizofilanul deja 
mentionate si care se utilizeazá clinic in cancerul cerebral, gastric, pul- 
monar, cervical si din sfera gítului, perfect tolerate de organism şi care, 
ca fenomene adverse, produc, la aplicare parenteral, doar o uşoară iri- 
tare la locui de injectare şi în cazuri rare, o ușoară creștere a temperaturii 
şi vomă. . 

Din rădăcinile de Angelica acutiloba s-a izolat o fracțiune poliholo- 
zidică care contine, în proporție de 4% un rest proteic Si care are acțiune 
antitumorală, adjuvant imunitará, dar din păcate, si _mutagenă. Prin 
fractionarea si purificarea poliholozidei brute din rădăcinile de A. acutiloba 
Kitagawa, au putut fi izolate, in ultimul timp, mai multe fracțiuni (AR-2IIa 
= ramnogalacturonan; AG IIb-l = arabinogalactan) dotate cu acțiune 
anticomplementară, fără a fi grevate de efectul mutagen descris anterior. 

Din florile de Calendula officinalis, dintr-o poliholozidă brută au 
fost obținute, prin fractionare cu etanol si gelfiltrare, trei poliholozide 
omogene, imunostimulatoare. În sfîrșit, din florile de Carthamus tinc- 
torius, s-a obținut o poliholozidă hidrosolubilă, constituită, in principal 
din xilozá, fructozá, galactoză, arabinozá, ramnoză şi acizi uronici gi care 
a determinat, în experimente efectuate pe șoareci, după aplicare intrape- 
ritoneala, apariția unor anticorpi asemănători cu cei ce apar la imunizarea 
cu poliholozida pneumococică tip III. 

Acidul viscic, poliholozidă acidă izolată din pseudobacele de Viscum 
album, a dovedit şi ea o capacitate apreciabilă de inhibare a ratei de 
multiplicare la tumorile de implantafie, aceeaşi fracțiune ducind la o stimula- 
re a leucocitelor neutrofile, la pacienţii neutropenici. Un alt colectiv de 
cercetători a găsit, pentru aceeași fracțiune poliholozidică un efect de 
creştere moderată a eliberării de IgG, ceea ce indică calități de adjuvant 
al răspunsului imun. 

Poliholozide izolate din treisprezece droguri vegetale, frecvent utili- 
zate in terapia prin imunostimulare, au fost testate de un colectiv de 
cercetători condus de H. Wagner, care a pus în evidență capacitatea 
de stimulare a fagocitozei granulocitare, aceasta variind, în funcție de 

produs $i concentraţie (0,001—0,01 mg/ml), între 27—52%. Produsele 


vegetale cercetate au fost: Arnicae flos, Achyrocline herba, Calendulae 


Jlos, Echinaceae purpureae herba şi respectiv radix, Echinaceae angusti- 
foliae herba si radix, Baptisiae radix, Chamomillae flos, Eupatorii perfoliatr 
herba, Eupatorii cannabini herba, Sabal fructus si Eleutherococci radix. 
Pentru acest din urmă produs, Eleutherocci radix, s-a putut constata cá 
poliholozida acționează nu doar imunopotentator (testul fagocitozei), ci 
in parte, şi imunodajuvant (stimularea limtocitelor B). Ceea ce a rămas 
incă neclarificat este faptul, dacă efectele adaptogene cunoscute și recunos- 
cute pentru preparatele de Eleutherococcus trebuiesc atribuite sau nu acele- 
lași fracțiuni poliholozidice. l 

Din punct de vedere imunofarmacologic, aceste macromolecule de 
naturá glucidicá, reprezintá imunostimulatoare nespecifice, sau, cu altá 
denumire, inductori paramunitari. Ceea ce ar rămîne însă de clarificat în 
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experimente farmacodinamice viitoare, ar fi capacitatea acestor substante 
naturale de a-și păstra si manifesta efectele imunomodulatoare la administrare 
orală, ştiut fiind faptul, că multe, dar nu toate macromoleculele glucidice 
pot interveni în sensul stimulării sistemului imunitar prin absorbție la 
nivel intestinal. Existenţa, la nivel intestinal a așa numitelor plăci ale 
lui Peyer, permite prin stimulare, la administrare orală, obținerea unui 
răspuns imunitar global al organismului, răspuns ce poate fi localizat 
însă si la nivelul unor mucoase sau organe. Poliholozidele sint —probabil— 
prelevate, ca şi antigenele, de celulele specializate ale plăcilor Peyer, din 
traectul digestiv și transportate către limfocite. Limfocitele B, activate, 
migrează spre nodulii limfatici mezenterici, ajungînd, prin intermediul 
circulației limfatice în canalul toracic, apoi în circulația sanguină, diferen- 
fiindu-se in plasmoblaste. După transformarea in plasmocite specializate 
în sinteza de IgA, aceste celule colonizează țesuturile limfatice ale diferi- 
telor mucoase ale organismului. 

Ar mai fi de menționat, cá în ultimii trei ani, unele colective de cerce- 
tători au încercat si reușit să obțină poliholozide imunomodulatoare prin 
tehnica culturilor de celule. Punerea la punct a unei atari producții ar 
prezenta avantaje economice deosebite, . producția materialului vegetal 
nemaidepinzînd de o multitudine de factori climatici şi biologici, evitindu- 
se în plus, o serie de prelucrări (recoltare, sortare, uscare, condiționare, 
conservare), simplificîndu-se extracția principiilor active (culturile de 
celule reducindu-si substantial spectrul substanțelor biosintetizate) si 
asigurindu-se odată cu constanfa integrității structurale a macromolecu 
sintetizate, o constanta a acțiunii biologice. 

Poliholozidele sintetizate însă de celule cultivate in vitro, au dovedit 
o deosebire de structură, dar mai ales, de acțiune imunofarmacologică 
esențială față de fractiunile purificate, separate din materialul vegetal de 
cultură, care a servit la obținerea explantelor introduse în cultura de 


lelor 


țesuturi. Este vorba, în cazul de față, de culturile de celule obținute 


de la rădăcinile de Echinacea purpurea, care eliberează în mediul de cultură 
o fracțiune poliholozidică brută, constituită din trei poliholozide| omogene, 
dintre categoria fucogalactoxiloglucanilor și o a treia, reprezentată de un 
arabinogalactan acid. În timp ce primii doi constituenți stimulează, atit 
in vitro cit şi in vivo fagocitoza, arabinogalacturonanul stimulează macro- 
fagele în mod specific să secrete factorul tumornecrotic, secreția de inter- 
feron « şi interleukina 2 fiind si ea influențată în sensul stimulării. 


28.6.1.3. Principii active vegetale, ce acţionează 
la nivelul complementului seric 


După cum reiese din datele sumare prezentate în introducere, un 
loc important în functionarea sistemului imunitar il joacá complementul 
seric, constituit din aproximativ douăzeci de componente proteice diferite, 
care se află normal într-o formă proenzimatică, nereactivá. 

Se consideră că unele boli, cum ar fi artrita reumatoidă, glomeru- 
lonefrita acută sau lupusul critematos sistemic, se datorează funcționării 
exagerate a complementului seric, cu formarea unui excedent de imuno- 
complecși sia unor factori proinflamatori. Modul în care decurg reacțiile 
în cascadă din cadrul complementului seric poate îi influențat la diferite 
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nivele, ca activatori ai acestor reacții putînd acționa complexul antigen- 
anticorp, cînd vorbim de calea clasică de derulare a acestor reacții, sau de 
substanțe diverse (de la lipopolizaharide, poliholozide propriuzise şi pînă 
la membrane eritrocitare), dacă se intervine pe calea alternativă. 

În timp ce numărul substanțelor naturale care activează comple- 
mentul seric este destul de mare, printre acestea numărîndu-se, după 
cum deja am menţionat și unele poliholozide izolate din rădăcinile de 
Angelica acutiloba, numărul compușilor utilizaţi clinic ca inhibitori ai 
reacţiilor exacerbate patologic, este destul de redus. Dintre substanțele 
naturale, o serie întreagă de structuri au dovedit calități de inhibitori 
ai complementului ; testele efectuate au demonstrat capacitatea acidului 
rozmarinic (produs astăzi la scară industrială prin cultuvi de țesuturi), a 
cinarinei, acidului izoclorogenic, a acidului boswelic (din Boswellia serrata), 
a acizilor crategolic, ursolic,gliciretic, de a inhiba calea clasică a comple- 
mentului seric. La substanţele din grupul acizilor triterpenici, pentaciclici, 
se pare că deosebit de importantă pentru intensitatea activității complement- 
inhibitoare este gruparea carboxil din poziția 4, a ciclului A. 
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Fig. 279. Structura unor derivati anticomplementari cu moleculă 


mică 


ey a itre substanțele macromoleculare, active s-au dovedit poliholo- 
cota are sulfatate, cele acide, nesulfatate, fiind inactive. Efectul inhibitor 
im S-a observat la carragheenan, urmînd în ordine fucoidanul si lami- 
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N 
narina. După cum au reușit să demonstreze cercetările in vitro efectuate, 
poliholozidele nu reușesc să influenteze (să inhibe) calea alternativă, în 
timp ce acizii triterpenici rămîn şi în acest caz activi. Aceasta duce la conclu- 
zia, cá poliholozidele intervin inhibitor undeva pe traseul anterior C. 
N | 


complex 
antigen/anticorp 


ff 


au carraghenan) 


"a 


microorganism “` 
(sau ac. boswelic) 


Fig. 280. Calea clasică si cea alternativă in schema de funcţionare a comple- 
mentului seric 


Cercetári recente, efectuate pe o serie de extracte apoase obfinute 
dintr-un număr de zece droguri vegetale folosite în medicina Ayurveda, 


au testat capacitatea anticomplementará a acestora, stabilindu-se cá pulpa 


fructelor de Aegle marmelos (Rutaceae) intervine inhibitor pe cale al- 
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ternativá; în timp ce extractele apoase din partea aeriană de Andrographis 
paniculata (Acanthaceae), ca şi din Munronia pumila ( Meliaceae), res- 
pectiv din tüberculii de Asparagus falcata (Liliaceae) şi fructele de Piper 
longum, acționează anticomplementar pe calea clasică. Cinci dintre 
extractele testate (Adhatoda vasica, Acanthaceae, scoarță ; Azadirahta in- 
dica, Meliaceae, scoarță; Centella asiatica, Umbelliferae, partea. aeriană ; 
Picrorhiza kurroa, Scorphulariaceae, rădăcini; Vernonia cinerea, | Compo- 
sitae, partea aeriană) au dat inhibifie atit în testele ce vizează calea clasică 
cit si cea alternativă a complementului. Cercetári preliminare au arătat, 
că aceste efecte anticomplementare se datoresc atit unor componente 
macromoleculare, poliholozidice, cit si unor substanțe cu greutate moleculară 


redusă. 
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29. ECHINACEAE RADIX ET HERBA 


Produsul vegetal este constituit din rădăcinile si părțile aeriene 
recoltate de la trei specii de Echinacea şi anume: E. purpurea (L) 
Moench, E. angustifolia DC. si E. pallida Nutt., din familia Compositae, 
cultivate pe scară largă în Europa. 

În medicina cultă, drogul a pătruns la mijlocul secolului trecut, 
venind din tradiţia indienilor din vastele preerii ale actualelor state Arkan- 
sas, Kansas, Missouri si Oklahoma, fiind folosite în tratamentul unor 
boli infecțioase, a reumatismului, a rănilor greu vindecabile. suprainfectate. 

Mult timp s-a crezut cá în Europa, materialul vegetal de cultură 
ar proveni de la primele două specii menţionate, E. purpurea şi E. angusti- 
foha, pentru ca abia în ultimii ani să se stabilească, pe baza cercetărilor 
cariologice, că de fapt, rădăcinile şi partea aeriană provenită de la specia 
E. angustifolia aparținea la două specii diferite, cea de a doua fiind E. 
pallida. 

Între cele trei specii există atit diferente de ordin morfologic, cit si 
histo-anatomic si, mai ales, biochimic, aceste din urmă diferențe oglindindu- 
se și în calitatea răspunsului ce îl declanșează preparatele medicamentoase, 
la nivelul sistemului imunitar. 

Caractere macroscopice. Sînt plante herbacee, cu frunze lineare, cele 
de la bază lung petiolate, cele superioare scurt pefiolate sau sesile, de 
formă lanceolat eliptică, cu marginea întreagă, cu trei nervuri aproxi- 
mativ paralele, de culoare verde inchis, foarte verucoase şi tomentoase, 
florile sub forma unui capitul ale cărui flori ligulate, în număr de 15—20, 
sînt de culoare purpuriu deschis pînă la roz. Florile hermafrodite sînt de 
culoare verzuie. Rădăcinile, mai bine zis rizomii, se prezintă sub forma 
unor fragmente de grosimi diferite, cilindrice, deseori neregulat ramificate, 
torsionate, în formă de spirală. Nu prezintă miros, iar gustul este ușor aro- 
mat, iute-arzător, la început dulceag apoi amărui şi sialagog. Interesant 
este faptul, că la o conservare necorespunzătoare, gustul iute-arzător dis- 
pare, datorită degradării izobutilamidelor din compoziţie ; odată cu degra- 
darea acestora, are însă loc şi o diminuare sau chiar dispariția efectului 
imunostimulator al preparatelor medicamentoase. ' 

___ Compoziţie chimică. Compoziția chimică atît a rădăcinilor cit şi a 
părților aeriene este foarte complexă și totodată diferită de la o specie, 
la alta. Din punct de vedere farmacodinamic, principiile bioactive ale pro- 


duselor fac parte atît din categoria substanțelor hidrofile, cit și din aceea 
a derivafilor lipofili. 
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Dintre componentele lipofile derivații poliinici și polienici au fost 
puși în evidenţă în cantitate mare Su E. pallida (rădăcină), in timp ce în 
rădăcinile de E. angustifolia gama acestora este mult mai redusă iar canti- 
tativ sint reduse. În rădăcinile de E.pupurea, ele lipsesc. În afara acestor 
substanțe, în E. purpurea şi E. angustifolia (rădăcini) se mai găsesc în 
fracțiunea uleiului volatil, alcamide, şi ele cu calități imunostimulatoare 

osebite. | 
a Pe lîngă aceste componente, uleiul volatil (ta proporție de 0,05—0,1% 


. wv ` A.V A d Ay ta: . . . . 
in partea aerianá si pind la 1,5% în rădăcini) maj confine izobutirat de 


geranil, undecanoná, acetat de geranil, propionat de geranil, n-triacontanol 


. è = . A i a. ză 
și alcani normali, cu 27—29 atomi de carbon în moleculă. 
: N 
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Fig. 281. Componente bioactive din Echinacea pallida 
Derivafii en-in au în afara acţiunii imunostimulatoare si un efect 


puternic virustatic $i antibiotic, iar neoherculina (N-izobutil-dodecatrien- 
amida) este insecticidă, $ 
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1 IZOBUTIL AMIDE 
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Fig. 282. Componente lipo si hidrofile imunofarmacologic active, din Echinacea 
purpurea, E. angustifolia şi E. pallida 


Dintre componentele hidrofile, mai importante sint echinacozida, 
cinarina $i acidul cicorienic. În timp ce echinacozida, cáreia mult timp i 
se atribuia acțiunea imunostimulatoare, se gáseste numai in rádácinile 
speciilor E. pallida si E. angustifolia iar cinarina in E. angustifolia, astázi 
se ştie, cá acidul cicorienic este singurul dintre compugii hidrofili _menfio- 


nafi dotat cu reale calități imunostimulatoare, el găsindu-se însă numai 
în rădăcinile de E. purpurea. 
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Un alt grup de substanfe hidrofile, imunologic active sint poliholo- 
zidele, izolate încă din 1971 si pentrtt.care se dovedise deja atunci existenta 
unei capacități remarcabile de inhibare a hialuronizadei. Mai tîrziu, Wagner 
2 si Proksch separă prin fracfionarea poliholozidelor brute din rădăcinile de 
| 


(LOKI Lee) Xilp -taxit p= 0- -Xio tee} 


| | 
| 
X 
£5) - Ac.A- 0-metilglucur, -(7 —e | LEGENDA: 
l Xil,=xilopiranoza 
= s)-Ara, -(—— 4 Ara,=arabinofuranoza 
Arar -1 —— Ac. 4-0-metilglucur, zac 
4-0-metilglucurono- 
——]-Xilj -01 ———- piranoza 


Xi At m 
Fig. 283. Poliholozidele I din Echinaceae purpureae radix 


E. purpurea două poliholozide, care din punct de vedere chimic sint un 

4-0-metilglucurono-arabino-xilan cu greutatea moleculară de aproximativ 

35.000 daltoni și un arabinoramnogalactan a cărui greutate moleculară este 

de 45.000 daltoni. 

De curînd, în toate organele celor trei specii de Echinacea menționate, 
precum $i în preparatele medicamentoase, s-a pus în evidență prezența 
glicinbetainei. 

» Acfiune și întrebuințări, Se utilizează preparatele pe bază de Echi- 
pacea ca antiinflamatoare si cicatrizante, precum și ca stimulatoare ale 
capacității nespecifice de apărare a organismului, activind fagocitoza şi 

| stimulind fibroblaştii. 

Extractele determină o activare atît a fagocitelor stabile cit şi a 
celor mobile si a sistemului reticulo-endotelial. In acest mod, agenţii stră- 
1ni organismului sînt preluaţi si îndepărtați de către celulele mezenchimatice 
l fixe, astfel încît contribuie la creşterea numărului fibroblastilor. 

. Produsul vegetal nu posedá o acfiune bactericidá sau bacteriostaticá 
directă, inhibă însă hialuronidaza şi, prin aceasta, exclude acțiunea inva- 

ZIvă a bacteriilor. În plus, după administrarea preparatelor de Echinacea 

a om, se poate constata o creștere a nivelului de substanţe corticoide excre. 

tate prin urină, ceea ce presupune o stimulare a activităţii corticosuprarenale- 


Namas nt ii 
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Clinic, se utilizează în tratamentul infecțiilor generalizate si a celor 
determinate de germeni rezistenți la antibiotice, infecții recidivante ; dease- 
menea, se prescrie în tratamentul osteomielitei, endometritelor și anexitelor, 
a proceselor inflamatorii din sfera urogenitală și în dermatologie. Injectabil, 
se administrează în procesele catarale din sfera ORI, și in furuncoloză sau 
ulcere dermice. În cazul administrării injectabile, administrarea se face 
intravenos, începîndu-se cu doze de 0,01—0,1 g, la 2—3 zile, crescînd apoi 
încet dozajul. 

Ca efecte secundare, poate apărea creșterea temperaturii. Administra- 
rea preparatelor de Echinacea pe cale injectabilă, nu exclude posibilitatea 
aplicării unei antibioterapii sau chemoterapii specifice. Ea prezintă mai 
curînd o completare a acesteia. 

În doze terapeutice, preparatele pe bază de Echinacea nu prezintă 
efecte secundare. Ca la multe alte asteracee, in ultima vreme a fost pusă 
în evidență, si la cele două specii de Echinacea discutate, prezența unor 

alcaloizi pirolizidinici. În cazul acesta însă, pe lîngă concentrațiile foarte 
scăzute, este vorba de alcaloizi pirolizidinici apartinind tipului structural 
lipsit de carcinogenitate sau hepatotoxicitate. 
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30. PLANTE ȘI PRODUSE VEGETALE CU PRINCIPII 
ACTIVE NECLASIFICATE SAU NEIDENTIFICATE 


30.1. Ballota nigra L. 


Sinonimă cu Ballota foetida Lamk., planta aparține familiei Labi- 
atae şi este denumită popular cátuge. Organizată pe tipul labiatelor, are 
flori purpurii si este de origine europeană. Conține acid cafeic, clorogenic 
și alti acizi polifenolcarboxilici, lactone sescviterpenice ca balotinoná, balo- 
nigrină şi balonigrinonă, colină. 

. Se folosește atît planta în întregime (Ballotae herba) sau numai 
frunzele (Ballotae folium). Are utilizări ca sedativ în stări de anxietate şi 
tulburări nervoase ale menopauzei, excitafii, nevroze, cât şi ca antispastic 
în tusea rebelă şi vomismentele sugarilor, în colici abdominale. 


30.2. Echinops spinosus L. 


„Plantă originară din Africa de Nord, aparține familiei Comp ositae 

Se folosesc îndeosebi capitulele florale, în medicina tradițională din Maroc 
Conţine substanțe flavonice derivate de la apigenol și crizoeriol, un alca- 
loid chinoleinic, echinopsina, precum si „peptide farmacodinamic active. 
, Poseda proprietăți vasoconstrictoare, pentru care motiv intră in com- 
poziţia unor ceaiuri pentru tratamentul afecțiunilor nervoase. Echinopsina 
este un stimulent nervos, iar peptidele sînt hipotensive și vasoconstrictoare 


periferice. În aceleași scopuri se mai fol der 
E. sphaerocephalus L. į olosesc și speciile Echinops ritro L. si 


30.3. Erodii cicutarii herba 


“Reprezintă partea aeriană a speciei Erodium cicutarium I/Herit 
geraniacee denumită popular pliscul cucoarei sau priboi. Principiul activ 
u este cunoscut, dar conține taninuri, substanțe flavonice si o cantitate 


deosebită de săruri de potasiu. S Mer ANS 
! . ve fol 
uterotonic. R oloseste ca diuretic, hemostatic și 
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30.4. Galii verii herba 


Paretea aeriană infloritá a speciei Galium verum L. apartinind familiei 
Rubiaceae, poartă denumirea populară de sinziene galbene, drăgaică, dar 
sub aceiași denumire mai pot fi utilizate si alte specii ca G. aparine L. 
(lipicioasă), G. mollugo) L. (sinziene galbene), sau G. cruciata (L.) Scop., 
(sînziene, drăgaică). Contin substanțe flavonice, taninuri, cumarine (aspe- 
rulozidă), furomolugină,! în rădăcini antraglicozide. Posedă acțiune anti- 
septică, diureticá si antireumaticá, neexplicată suficient de componentele 
chimice cunoscute pina în prezent. 


30.5. Mercurialis. species 


„Specia Mercurialis annua L. (Euphorbiaceae) este denumită popular 
trepádátoare, conține saponozide și flavonozide care explică acţiunea diu- 
retică, dar cea laxativ purgativă nu-și găseşte un principiu activ în 


compoziția sa, cel putin în prezent. 
M. perennis L., brei, buruiană cîinească, posedă proprietăţi diuretice, 


dar utilizarea în medicina populară ca antiinflamator și antireumatic nu 
poate fi încă explicată. Tete mai toxicá decit prima. specie. 


30.6. Morii folium 


Sînt frunzele recoltate de la cele două specii de dud (Moraceae), 
Morus alba L. şi Morus nigra L., dud sau agud alb şi negru. Drogul intră 
în compoziția ceaiurilor antidiabetice, dar principiul hipoglicemiant nu 
este încă cunoscut. Intră în compoziția CEAIULUI DIETETIC. 


30.7. Musa paradisiaca L. 


Bananierul (Musaceae) este o plantă erbacee gigantică, din zonele 
tropicale, utilizat îndeosebi în alimentație, pentru fructele sale foarte par- 
fumate (acetat de amil). Contin în miez, circa 60% glucide, fapt pentru 
care se folosesc pentru obţinerea făinei de banane sau alte preparate die- 
tetice, îndeosebi pentru copii dispeptici. Unele soiuri de banane conțin 
cantități de serotonină pentru care sînt contraindicate îndeosebi pentru 
copii. 

Mai sînt utilizate speciile M. sapientium: L, M. dicoenndishit Lamb. 


bake 
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30.8. Orthosiphonis staminei folium 


Sint frunzele speciei Ortosiphon stamineus Benth. (sin. O. aristatus 
Miquel.), lamiacee originară din estul Indiei, Malaezia și Australia. Conține 
0,5% ulei volatil, saponine (sapofonina și ortosifononida), flavone poli- 
metoxilate (sinensetina, scutelarein-metileterul, eupatorina). Intră în compo- 
zijia ceaiurilor puternic diuretice și colagoge (ceai de Java). 


. 30.9. Physaeis alkekengi L. 


Planta, denumită la noi pápáláu sau cireașa ovreiului, este o solanacee 
răspîndită din Europa pînă în Extremul Orient. Sint folosite îndeosebi 
fructele (Alkekengi fructus) dar asupra principiilor active există încă 
incertitudini. Se foloseşte mai ales ca diuretic uricolitic ŞI laxativ. 


30.10. Phytolacca americana L. 


Sinonimá cu P. decandra L., este o plantă originară din America de 
Nord, dar poate fi intilnitá si in Europa, Africa si Asia. Apartinind famili- 
ei Phytolaccaceae, poartă la noi denumirea de rumeioară. Fructele gi rădă- 
cinile contin saponozide (fitolacozidele A—G), dar se pare că principiile 
active sînt constituite din lectine. Se folosesc în homeopatie ca antireumatic, 
ca şi pentru tratamentul carcinomului mamar. 


30.11. Trifolium pratense L. 


Trifoiul roșu (Leguminosae), plantă foarte răspîndită la noi, poate 
fi înlocuită cu T. alpestre L., pentru zona de munte. Se foloseşte ca anti- 
tusiv, antiastmatic, pentru combaterea colicilor și ca antireumatic. 


30.12. Vitex agnus-castus L. : 


Arbust apartinind familiei Verbenaceae, furnizează in scopuri medi- 
cinale fructele sau somitáfile florale. Nu se poate afirma nimic in legătură 
cu principiile sale active. Se pare că acțiunea farmacodinamică se exercită 
la nivelul hipofizei. Se folosesc ca antispastice, dar mai ales ca galactogog, 
îndeosebi pentru femeile agalactice în perioada alăptării. 
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Cinnamomum obtusifolium II 240 
Cinnamomum zeylanicum II 240 
Cireasa ovreiului II 729 
Cistenal I 54 
Citrus aurantium II 64 
Citrus aurantium var. amara II 68 
Citrus limonum II 68 
Citrus species IT 72 
Ciubotica cucului I 651 
Ciuin I 654 
Cînepa codrului II 203 
Cîrmiz I 555 
Claviceps purpurea II 531, 628 
Cleisthanthus coelinus II 705 
Clitocybe species II 627 
Cnicus benedictus TI 283 
Coacáze negre I 490 
Coada soricelului II 207 
Cocculus species 1I 442, 494 
Cofedol II 540 
Coffea arabica II 606 
Cola nitida II 607 
Colchicum autumnalis II 501, 703 
Coleus forskollii 1 628 
Columbrina texensis II 634 
Compusi lignanici I 390 

actiune I 393, 394, 395 

biosintezá I 390 3 
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structura I 392 
tipuri de lignani I 392 
Conium maculatum 1I 407 
Convallaria majalis I 607 
Convolvulus arvensis [I 328 
Convolvulus scammonia II 327 
Copernicia cerifera 1 725 
Compressi Digitalis I 590 
Coriandrum sativum II 74 
Coriolus versicolor II 713 
Cornul de secará II 531 
Corynanthe yohimbe 1I 560 
Cotinus coggygria I 509 
Crataegus monogyna I 452 
Crataegus oxyacantha I 452 
Crataemon I 457 
Craite II 346 
Cretisoará I 507 
Crocus sativus II 342 
Croton tiglium I 724, II 637 
Cucuta II 407 
Cumarine si derivati I 353 
actiune si utilizári I 362 
biosintezá I 353 
clasificare I 354 
dozare I 362 
identificare I 362 
preparare I 361 
proprietáti fizico-chimice I 361 
structuri chimice I 354 
Cununitá II 594 
Cupa vacii II 328 
Curcuma longa II 76 
Curcuma zedoaria II 128 
Cydonia species II 668 
Cymbopogon species II 73 
Cynara scolymus I 348 
Cytisus laburnum II 411 


Dactylopius coccus I 555 
Dafin II 107 

Daphne mezereum II 220 
Datura innoxia II 388 
Datura stramonium 1I 387 
Degetel linos I 591 
Degetel rosu I 580 
Relatin II 616 

Delfelin II 616 
Delphinum elatum II 614 
Demecolcina II 502 
Derris elliptica I 473 
Derris malaccensis I 473 
DH-ergocristin II 541 
DH-engotamin II 540, 541 
DH-ergotoxin II 540, 541 
Dichroua febrifuga II 570 
Dictyopteris species I 298 
Difebiom I 483 
Difenbachia species II 442 
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Difrarel I 483 

Digacin I 600 

Digilon I 591 

Digimerck I 591 

Digitalis ambigua I 600 
Digitalis lanata I 591 
Digitalis purpurea I 580 
Digitoxin I 591 
Digitrom-cardin I 600 
Digoxin I 599 

Dintele dracului I 467 
Dioscorea floribunda I 686 
Dioscorea species I 686 
Distonocalm II 384, 541 
Dracilă II 484 
Dracocephalum moldavica II 78 
Drăgaica II 728 

Drob II 411 

Drosera rotundifolia II 680 
Dryopteris filix mas II 310 
Dud II 728 


Echinacea angustifolia II 722 
Echinacea pallida II 722 
Echinacea purpurea II 715, 722 
Echinops spinosus II 727 
Elephantopus elatus II 708 
Elcutherococcus senticosus II 705 
Ephedra species II 427 
Epilobium species II 646 
Ergoceps II 540, 541 

Erodium cicutarium II 727 
Eryngium planum I 674 
Erysimum species I 614 
Erythrina species II 497 
Erythraea centaurium II 268 
Erythroxylon coca II 390 
Esberitox I 457 

Essaven I 669 

Etoposida I . II 705 
Eucheuma species I 291 
Eucalyptus globulus II 102 
Euchuma species I 291 
Eugenia caryophyllata II 238 
Eunecia mamosa II 593 
Eupatorium cannabinum II 203, 715 
Eupatorium perfoliatum II 715 
Evatramina heyneana II 591 
Evonymus europaeus Y 618 
Evonymus verrucosa I 618 
Extraveral II 184 


Fagopyrum species I 458 
Farina Lini Y 303 

Feriga II 310 

Ficus carica II 649 
Ficus glabra II 649 
Ficus laurifolia II 649 


Fierea pámintului II 268 
Filipendula ulmaria I 344 
Flavone si derivati I 406 
acţiune farmacodinamică I 436 
mecanisme de actiune I 440 
întrebuințări I 442 
biosinteza 1 407 
clasificare I 411 
dozare I 433 
identificare: reactii si cromatografie 
I 423, 425 
preparare I 421 
proprietáti fizico-chimice I 422 
proprietăţi spectrale I 426, 432 
structuri chimice I 407 
Floarea miresii I 655 
Floarea soarelui I 716 
Florile muntilor I 312 
Foeniculum vulgare II 245 
Forsythia viridissima II 705 
Fraxinus angustifolia I 262 
Fraxinus excelsior I 262, 372 
Fraxinus ornus I 262 
Fucus serrata I 298 
Fucus vesiculosus I 298 
Fumaria officinalis II 482 
Fumaritá (fumul pámintului) II 482 
Funtumia elastica II 619 
Funtumia latifolia- II 619 


Gadus morrhua I 729 

Galantus nivalis II 512 

Galcorin I 295 

Galegae herba II 625 

Galium verum II 728 

Gaultheria procumbens I 342, II 253 

Gaultheria species I 342 

Gálbene!e I 681, II 706, 716 

Gelidium species I 291 

Gentiana lutea II 264 

Gentiana species II 264 

Gentianá II 264 

Geodia mesotriaena II 594 

Geum urbanum I 514 

Ghimpe mare (scai mágáresc) II 212 

Ghimpe II 215 

Ghiocei II 514 

Gigartina mamillosa I 293 

Ginkgo biloba I 459 

Gladixol I 600 

Glaucium flavum II 457 

Gleditschia australis I 674 

Glicozide cianogenetice II 667 
acţiune si întrebuinţări II 669 
structuri si clasificare II 669, 670 

Gloriosa superba II 506 

Glucide I 253 I 
acţiune si întrebuinţări I 259 
biosinteze I 253 à 
clasificare I 255 
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pifrarel I 483 

Digacin I 600 

Digilon I 591 

Digimerck I 591 

Digitalis ambigua I 600 
Digitalis lanata I 591 
Digitalis purpurea I 580 
Digitoxin I 591 
Digitrom-cardin I 600 
Digoxin I 599 

Dintele dracului I 467 
Dioscorea floribunda I 686 
Dioscorea species I 686 
Distonocalm II 384, 541 
Dracilá II 484 
Dracocephalum moldavica II 78 
Drăgaica II 728 

Drob II 411 

Drosera rotundifolia II 680 
Dryopteris filix mas IT 310 
Dud II 728 


Echinacea angustifolia II 722 
Echinacea pallida II 722 
Echinacea purpurea II 715, 722 
Echinops spinosus II 727 
Elephantopus elatus II 708 
Eleutherococcus senticosus II 705 
Ephedra species II 427 
Epilobium species II 646 
Ergoceps II 540, 541 

Erodium cicutarium II 727 
Erungium planum I 674 
Erysimum species I 614 
Erythrina spectes II 497 
Erythraea centaurium II 268 
Erythroxylon coca II 390 
Esberitox I 457 

Essaven I 669 

Etoposida I „II 705 
Eucheuma species I 291 
Eucalyptus globulus II 102 
Euchuma species I 291 
Eugenia caryophyllata II 238 
Eunecia mamosa II 593 
Eupatorium cannabinum II 203, 715 
Eupatorium perfoliatum II 715 
Evatramina heyneana II 591 
Evonymus europaeus I 618 
Evonymus verrucosa I 618 
Extraveral II 184 


Fagopyrum species I 458 
Farina Lini Y 303 

Feriga II 310 

Ficus carica II 649 
Ficus glabra TI 649 
Ficus laurifolia II 649 


Fierea pámintului II 268 
Filipendula ulmaria I 344 
Flavone si derivati I 406 
acțiune farmacodinamicá I 436 
mecanisme de actiune I 440 
întrebuinţări 1 442 
biosinteza 1 407 
clasificare I 411 
dozare I 433 
identificare: reacţii şi cromatografie 
I 423, 425 
preparare I 421 
proprietăți fizico-chimice I 422 
proprietáti spectrale I 426, 432 
structuri chimice I 407 
Floarea miresii I 655 
Floarea soarelui I 716 
Florile muntilor I 312 
Foeniculum vulgare II 245 
Forsythia viridissima 1I 705 
Fraxinus angustifolia I 262 
Fraxinus excelsior I 262, 372 
Fraxinus ornus I 262 
Fucus serrata I 298 
Fucus vesiculosus I 298 
Fumaria officinalis II 482 
Fumaritá (fumul pámintului) II 482 
Funtumia elastica II 619 
Funtumia latifolia- II 619 


Gadus morrhua I 729 

Galantus nivalis II 512 

Galcorin I 295 

Galegae herba II 625 

Galium verum II 728 

Gaultheria procumbens I 342, II 253 

Gaultheria species I 342 

Gálbene!e I 681, II 706, 716 

Gelidium species I 291 

Gentiana lutea II 264 

Gentiana species II 264 

Gentianá II 264 

Geodia mesotriaena 1I 594 

Geum urbanum I 514 

Ghimpe mare (scai mágáresc) II 212 

Ghimpe II 215 

Ghiocei II 514 

Gigartina mamillosa I 293 

Ginkgo biloba I 459 

Gladixol I 600 

Glaucium flavum II 457 

Gleditschia australis Y 674 

Glicozide cianogenetice II 667 
actiune si intrebuintári II 669 
structuri si clasificare II 669, 670 

Gloriosa superba II 506 

Glucide I 253 M 
acţiune și întrebuinţări I 259 
biosinteze I 253 ; 
clasificare I 255 
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dozare I 257 


identificare: reactii si cromatograficá 


I 255 

proprietăţi fizico-chimice I 255 

preparare I 259- 

structură chimică I 253 
Glycyrrhiza glabra I 657 
Gogosi de ristic I 511 ` 
Gomphocarpus species I 559 
Gonyaulax cantenella II 351 
Gossipium species I 274, II 705 
Gracilaria species I 291 
Griu I 268 
Gypsophila paniculata 655 
Gyromitra esculenta II 625 


Hagenia abyssinica II 316 
Hamamelis virginiana I 516 
Hamei II 317 QUOS 
Harpagophytum procumbens II 272 . 
Hechtia taxensis I 687 
Hedera helix I 672 
Heleborus niger I 625 
Heleborus species I 625 
Helianthus annuus I 716 - 
Helichrysum arenarium II 463 
Heliotropium indicum II 704 
Helixor II 645 
Herniaria glabra I 671 
Heterozide (glicozide) I 318 

actiune si intrebuintári I 326 

clasificare I 324: 

dozare I 325 

hidrolizá I 320 

identificare I 325 

preparare I 321 

structurá chimicá I 319 

tipuri de heterozide I.320: 
Heterozide (glicozide) cardiotonice 

generalitáti I 557 

acțiune si utilizări terapeutice I 573 

biosinteză I 557, 558 

clasificare I 562 

dozare I 572 

identificare: reactii si cromatografie 

I 566, 569 

preparare I 564 

proprietáti I 565 

structură chimică I 558 
Hibiscus sabdariffa 1 486 
Hidromorfon — scopolamină fiole ` 

II 389 
Hipazin II 559 
Hippophaé rhamnoides II 676 
Hiporib I 499 
Hiposerpil II 558 
Hollarena species 1I 619 
Hriscá I 458 
Humulus lupulus 1 317 
Hydnocarpus wightiana Y 722 . 
Hydrastis cannadensis II 486 


Hyoscayamus niger II 385; . 
Hypericum perforatum ] 552 
Hyssopus officinalis II 130 - 


Iarba carelor II 397 

Iarbá mare II 205 

Iarbá de mei II 492 
Iederá I 672 

Ienupár (ienibahar) II 132 
Illicium anisatum II 230 
Indigo naturalis II 591 
Inocybe aereuginascens 1I 628 
Inonotus obliquus II 713, 714 
Inonotus Tadiatus II 714 
Intal I 387 

Inula helenium II 205 
Ipomoea cerulea II 542 
Ipomoea orizabensis II 327 
Ipomoea purga II 325 
Ipomoea tricolor II 542 
Ipomoea violacea II 542 
Iris species II 223 

Iscador II 645, 646 ` 

Ismá de grădină II 110 : 
Isop II 130 


Invirtitoare I 615 


Jaleş II 145 

Jasminum officinale II 254 
Jatrorhiza palmata II 488 
Juglans regia II 679 
Juniperus communis II 132 


Kamillosan I 195 
Krameria triandra I 520 


Laminaria ‘species I 295 
Laminaria hyperborea I 298 
Lamium album I 517 
Lanatozida C I 599 

Lanicor I 600 

Lanitrop I 600 

Laringosan I 489 

Larita II 304 

Larix decidua II 304 

Laur II 387 

Laurelia novae-zeilandiae II 455 


Laurencia species I 299 
Lauronil II 389 

Lavandula angustifolia 1I 78 
Lawsonia inermis II 680 
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Laxatin II 384 
Lácrámioare I 608 
Lámiie.II 68. 
Lamiita II 87 
Leandru I 616 
Lemnul cíinelui I 618 
Lemn galben.II 484 
Lemn de panama I 670 
Lemn dulce I 657 
Lentinus edodes II 713 
Leuconostoc mesenteroides I 272 
Leustean II 108 
Levánticá II 78 A 
Levisticum officinale I 382 II 108 
Lichenul renului I 309 
Linum usitatissimum I 300, 720 
Lipide I 697 
acţiune si întrebuinţări I 711 
biosinteză I 697 . 
clasificare I 697 
dozare I 710 


identificare cr omatografică 2 709 r: 


proprietăți I 707 
prostaglandine I 699 
clasificare I 700 
Liquiritiae pulvis I 663. 
Liquiritiae pulvis comp. 1.663 
Liquiritiae succus I 663 
Lizadon II 384 -> 
Lizadon forte II 384 - 
Lobelia inflata II 401:  . 
Lobelia piramidalis II 403 
Lophophora williamsii II 433 
LSD II 542, 543 
Lucerná II 677 
Lumináricá (coada Jupului) I 315 
Lycopodium species II 413 
Lycoris species II 593 
Lythrum salicaria I 523. 


Mac II 466 

Macrocystis pyrifera I 298 
Madecasol I 685 

Majorana hortensis II 86 
Malva silvestris I 306 

Malva glabra I 306 . 

Malva neglecta I 306 
Mallotus philippinesis II 315 
Mamia MFR I 629 | 

Mappia foetida II 591 
Marrubium vulgare II 284 
Marsdenia condurango II 286 
Matricaria chamomilla II 186 
Maytenus species II 633 
Mághiran II 86 
Mărar II 94 

Márul lupului II 461 
Máselaritá II 385 

Máslin II 287 


Măsline I 714 


47 — Tratat de farmacognozie vol. II 


Mătrăgună (doni s mare, cir 


lui) II 377 
Mátura raiului II 277 
Medicago sativa II 677 
Meisor albastru I 351 
Meladinin I 377 


Melaleuca leucadendron 1I 93 


Melaleuca viridiflora II 109 
Melilotus officinalis I 373 
Melissa officinalis II 87 
Mentha piperita II 110 
Mentha species II 120 
Menyanthes trifoliata II 271 
Mercurialis annua II 728 
Mesteacan I 324, 447 
Metergin II 534 

B — Metildigitoxina I 597 
B — Metildigoxiná I 597 
Metisergida II 534 
Micsunea II 223 

Mixandra II 614 

Mojdrean I 262 

Morus alba II 728 

Morus nigra II 728 

Muguri de plop I 342 
Munronia pumila II 720 
Musa paradisiaca II 728 
Musetel, II 186 . 
Musetel roman II 199 
Myristica fragans II 249 
Myroxylon pereirae II 307 . 


Myroxylon toluiferum II 306. 


Myrtus communis II 641 


Nalbă I 306 

Nalbá de grádiná I 487 
Nalbă mare I 303 
Narcissus poeticus II 515 
Navelbina II 588, 589 
Nerium oleander I 616 
Nicotiana rustica II 403 
Nicotiana tabacum 1I 403 
Nidacil I 599 

Nocardia species II 635 
Novodigal I 600 

Nucă de betel II 406 


Obligeaná II 234 
Ochrosia eliptica II 591 
Ocinum basilicum II 232 
Odolean II 170 

Okoubaka aubreivillei II 704 
Oi I 725 

Olea europea I 714, II 287 
Omag II 612 

Ononis hircina I 676 
Ononis spinosa I 676 
Ophiorrhiza mugus II 591 


Opium concentratum II 478 
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Orchis species I 311 

Orez I 268: 

Origanum vulgare II 161 
Orthosiphon stamineus II 729 
Oryza sativa I 268 

Osul iepurelui I 676 

Ovies aries I 725 


Paeonia officinalis II 140 
Panax ginseng I 677, II 710 
Panax japonicus II 710 
Papaver bracteatum II 478 
Papaver rhoeas II 498 
Papaver somniferum II 466 
Parthenium integrifolium II 706 
Passiflora incarnata YI 523 
Pastinaca sativa I 382 
Paulinia cupana 1I 525 
Páducel I 452 
Păpădie II 279 
Păr II 669 
Pătlagină I 313 
Pátrunjel II 251 
Peganum harmala 1I 525 
Pelin II 274 
Pelinità II 277 
Peptide si proteine bioactive II 632 
clasificare II 633 
Periploca graeca I 615 
Petasites hybridus IL 289 
Petroselinum sativum II 251 
Peucedanum officinale I 379 
Peumus boldus II 456 
Physalis alkekengi II 729 
Phylophora rubens var. nervosa I 292 
Physeter macrocephalus I 732 
Physostigma venenosum II 519 
Phytolacca americana II 729 
Pilocarpus jaborandi II 601 
Pimpinella anisum II 226 
Pinus montana ssp. mugus II 155 
Pinus silvestris II 152 
Pinus species II 299 
Piper de apá I 467 
Piper longum II 720 
Piper species II 632 
Pir I 265 
Plantago lanceolata I 313 
Plantago major I 313 
Plantago media 1 313 
Plenosol II 645 
Plumbago europaea II 681 
Pochivnic (chiperul lupului) II 231 
Podocarpus spicatus II 705 
Podophyllum peltatum I 397 
Podophyllum species I 400 
Pogostemon patchouli II 185 
Pojarnitá I 552 
Poliuronide I 276 
acţiune si întrebuinţări I 285 
biosinteza I 277 


clasificare I 280 

determinári cantitative I 284 

identificare I 284 

proprietáti fizico-chimice I 283 

structurá chimicá I 278 
Polygonum aviculare 1 466 
Polygonum bistorta I 509 
Polygonum hydropiper 1 467 
Populus species 1 342 
Poria cocos II 713 
Poroinic I 311 
Portocal II 64 
Postirnac ] 382 
Potbal de munte I 312 
Potentilla anserina I 508 
Potentilla tormentilla 1 524 
Porumb I 268, 465 
Priboi II 727 
Primula officinalis 1 651, II 677 
Principii amare II 255 

actiune II 261 

biosintezá II 256 

clasificare II 55 

dozare II 261 

identificare: reactii si cromatografie 

II. 259 

structuri chimice II 256 
Pseudomonas aeruginosa II 351 
Psilocybe mexicana II 517 
Psilocybe species II 628 
Pterocladia species II 291 
Punica granatum II 399 
Putterlickla verrucosa II 633 
Pyrethrum (Chrysanthemum) cinera- 

riaefolium II 123 
Pyrus species II 669 


Quassia amara II 285 


Quercus glandules I 519 

Quercus lusitanica var. infectoria Y 511 
Quercus robur I 518 

Quercus sessiliflora I 518 


Rauwolfia serpentina II 551 

Rauwolfia vomitoria 1I 551 

Ráchitan I 523 

Ráculet I 509 

Rádáciná de lemn dulce I 657 

Renogal I 54 

Revent I 536 

Rhamnus cathartica I 545 

Rhamnus frangula I 542 

Rhamnus purshiana I 546 

Rheum officinale I 536 

Rheum palmatum var. tanguticum I 
536 

Rhus cotinus I 509 

Rhus semialata I 513 


Ribes nigrum I 490 


uo Soo 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Ricin I 723, II 637 

Ricinus communis I 723, II 637 
Rivea corymbosa II 542 
Robinia pseudacacia II 637 
Rochita rindunicii II 328 
Rodie II 399 

Roibă I 555 

Rosa species I 490, II 90, 675 
Rosmarin II 141 

Rosmarinus officinalis II 141 
Rostopascá II 492 

Rowachol I 54 

Rowatinex I 54 . 

Rubia tinctoria 1 556 
'Rubifer I 490 

Rubifer compus I 490 

Rujiná II 397 

Rumeioará II 729 

Rumex acetosella II 716 
Rumex species I 552 
Ruscutá de primávará I 610 


Sabal serruata II 715 
Saccharomyces cerevisiae II 676, 713 


Salacia madagascariensis II 710 " 


Salbá moale I 618 
Salcim galben II 411 
Salcîm japonez I 444 . 
Salcie I 521. 
Salir alba I 521 
Salir caprea I 521 
Salix fragilis I 521 : 
Salix purpurea I 521 
Salvia officinalis II 145 
Salvia sclarea.II 92 
Sambucus ebulus II 673 
Sambucus nigra I 468, II 673 
Sandolandin I 600 
Sandoscill I 624 
Santalum album II 213 |. 
Saponaria officinalis I 654 
Saponozide (saponine) I 630 
actiune si intrebuintári I 648 
biosinteza I 630 . 
clasificare, I 641 
dozare I 646 . 
identificare: reacţii şi cromatografie 
1643 : ae 
preparare I 641 
proprietáti I 642 
structuri ehimice I 632 
Sarothamnus scoparius II 411 
Sarsaparilae radix I 650 
Saschiu II 594 
Satureja hortensis II 163 
Sápunaritá I 654 
Schinel II 283 
Schizophyllum species II 713 
Sclipeti I 524 ' 
Scobutil II 389 
Scobutil compus II 389 
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Scopolia carniolica 1I 384 
Scopolia tangutica 1I 396 
Scrophularia nodosa II 278 
Scumpie (otetar) I 509 
Semisinteza hormonilor steroidici I 691 
corticosteroizi I 693, 694, 695 
sexuali I 691, 692, 696 
Septazulen I 85 
Sesamum indicum I 659 
Siminichie I 550 ` 
Siminoc I 463 
Sinapis alba II 659 
Sinapis nigra II 659 
Sinziana I 344 
Sinziene galbene II 728 
Soc I 468, II 673. 
Soia I 721 
Soja hispida I 721 
Solanum laciniatum I 689 
Solanum lycopersicum I 689 .. 
Solanum tuberosum I 268 
Solidago virgaurea II 713 
Solutio Digitoxini I 590 
Sophora japonica I 444 
Sovirf II 161 . 
Spasmolizin II 291 
Spálácioasá II 397 
Spilanthes oleracea II 630 
Spin (ghimpe sau holerá) II 215 
Spinz I 625 M 
Stephania species II 447, 703 
Stirigoaie II 615 
Stomagingiv I 490 
Stricta coronata II 705 
g-Strofantina sau ouabaina I 604, 606 
k-Strofantina I 603, 606 
Strophanthus gratus I 605 
Strophantus kombé I 601 
Strophantus sarmentosus I 606, 609 
Stropharia species II 517, 628 
Strugurii ursului I 339 
Strychnos nux vomica Il 575 
Strychnos species II 442 
Styrax benzoin II 308 
Styrax tonkinense II 308 
Substante rezinoase II 292 
acţiune si întrebuinţări II 298 
biogeneza II 292 
clasificare II 297 
dozare II 298 
identificare II 298 i 
proprietăţi fizico-chimice II 298 
structură chimică II 293 
Sugel alb I 517 
Sulfină I 373 
Sunátoare I 552 
Susan I 719 
Sylibum marianum I 470 
Symphytum officinale II 608 
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Tabernathe iboga II 581 
Tagetes patula II 346 
Talusin I 624 
Tamus communis II 628 
Tanacetum vulgare II 148 
Tanakan II 462 
Taninuri I 491 
acţiune si întrebuinţări I 503 
biosintezá I 492 
clasificare I 495 
dozare I 501 
identificare I 500 
preparare I 499 
proprietáti fizico-chimice I 500 
structuri chimice I 492 
Taraktogenos kurzii II 722 
Taraxacum officinalis II 278 
Taxus brevifolia II 709 
Tătăneasă II 608 
Tebonin I 461 
Tei argintiu I 307 
Tei mare I 307 
Tei rosu sau de pádure I 307 
Telitoxicum species II 442 
Tenposida II 705 
Tensibor II 559 
Teucrium species II 273 
Thalictrum species II 488, 703 
Thea sinensis II 605 
Theobroma cacao I 713, II 606 
Thevetia neriifolia I 619 
Thymus serpyllum II 164 
Thymus vulgaris II 165 
Tilia cordata I 307 
Tilia platyphyllos I 307 
Tilia tomentosa I 307 
Tiliacora species II 703 
Tilophora asthmatica II 703 
Tioglicozide II 652 
acțiune şi întrebuinţări II 653 
degradare enzimatică II 653 
proprietăți II 652 
structuri chimice II 655 
Tomate I 690 
Trandafir I 490, II 90, 675 
Trepádátoare II 728 
Tridenum tunicate II 593 
Trifoi de baltá II 271 
Trifoiul roşu II 729 
Trifolium pratense II 729 
Trifolium species II 729 
Triticum aestivum II 712 
Triticum sativum I 268 
Troscot I 466 
Tsuga canadensis II 305 
Turiță mare I 507 
Tussilago farfara 1 319 
Telină II 157 


UDA II 712 
Ulcerotrat I 662 
Ulei de Croton I 724 
Ulei de Floarea soarelui I 716 
Ulei de In — I 720 
Ulei de Măslin I 714 
Ulei cde migdale I 720 
Ulei de Ricin I 723 
Ulei de Susan I 719 
Ulei de Soia I 721 
Uleiuri volatile I 1 
acțiune si întrebuințări I 54 
analiza chimică calitativă I 40 
biosinteză I 15 
clasificare I 26 
dozare I 42 


obținere, procedee de extracție I 28 


purificare I 32 
proprietăți fizico-chimce I 39 
spectre exp. I 48, 49, 50 
structuri chimice I 16 
Unt de Cacao I 713 
Untură de Hydnocarpus I 722 
Unturá de Peste I 729 
Uncaria tomentosa II 705 
Unguras II 284 
Urginea maritima var. alba I 620 
Urginea maritima var. rubra I 625 
Urtica dioica II 344, 628, 712 


-Urtica urens II 628 


Urzicá moartá I 817 
Usnea barbata II 688, 689, 706 


Vaccinium myrtillus I 340, 488 
Vaccinium vitis idaea I 335 
Valeriana officinalis II 170 
Vanilla planifolia I 344 
Variterp I 669 

Venoplant I 669 

Venoreparil I 669 

Venostasin I 669 

Venotonic I 669 

Ventrodigest II 270 

Veratrum album II 615 
Verbascum species I 315, II 273 
Vernonia cinerea II 720 
Vernonia hymenolepsis II 708 
Vetrice II 148 

Viburnum prunifolium 1 344 
Vicia cracca II 638 

Vinarita I 371 

Vinca herbacea II 600 

Vinca major II 600 

Vinca minor II 594 

Vinca rosea II 583 

Viola tricoloris I 680 

Violete I 680 
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Viscum album II 643, 716 
Vitex agnus-castus II 729 
Visc II 643, 716 
Visdoage I] 346 
Voacanga africana IY 599 


WGA II 712 
Withania somnifera II 710 


Zadá II 304 
Zarmacadele II 515 
Zea mays I 268, 465 


Zexmennia brevifolia II 708 
Zingiber officinale 1I 217 
Zizyphus species II 635, 636 


Xanthium spinosum II 215 

Xantone si derivati II 685 
acţiune şi întrebuinţări II 685 
proprietăţi fizico-chimice II 685 
structuri II 685 

Xysmalobium undulatum I 560, 617 


" Yio, schidegra II 716 
E Yucca e Nes I 650 


4 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ERATA 
Pag. Ránd, fig., formula În loc de Se va citi 
1 2 9 4 
6 11 de sus alcaloizi prosporfinici proaporfinici 
7 6 de sus aspidosperminic şi asoidosperminic, ibogainic 
ibogainic : Si eburnaminic 
8 | de jos: Index alfabetic Index alfabetic vol. I şi TI, 
WT 730 - 
66 prima formulă HCO— H,CO— 
114 prima formula ciclu deschis ` ciclu închis 
143 prima formulă — OCH de la ultimul — OCH, 
ciclu 
167 a 2-a formulă. —H din poziția meta — OH 
17: l-a legendă R=CH—COO _R=CH,—COO- 
177 formula O,H,,C, — ciclu O Ha, O — ciclu 
226 prima formulá — OCH delă'ultimul ciclu — $ 
228 fig. 72 formula a 5-a —CO-— CH, din poziţia 
para : : —CH,—CO-CH; 
240 formula E OCH OCH, 
| ; | 
243 formulcle 6 si 9 —CHOH si Că —CH,OH si CH,OH 
260 9 de jos Olioae folium Olivae folium 
270 formulele 1 și 4 Swartiamina şi enioflavină Swertiamina şi ericcílavira 
308 Il de jos pastă groasă pastă grasă 
316 formula rotlerine — CH, din ciclul 2 poz. 
orto — OH 
344 Fig. 198 Fig. 108 
352 19 de jos imidazoneul si pueriruc imidazolul şi purinic . 
333 fip. 110 ultimul rind imidozol l imidazol 
413 12 de jos (titlul) Tycopodium Lycopodium 
416 1 de sus derivați de la penilalaniná fenilalanină 
| HL | 
420 formula D-tubocurarina  H,C—N — de la primul Po -- 
H$&C^ | 
ciclu 
CH, 
427 fig. 142 CH, : 
((—)-efedrina) —NH —NH 
! " O 
432 fig. 145 O | 
" OCCH; de la prima OCCH, 
formula , 
494 9 de jos Cheleritina Cheleritrina 
514 5 de jos (titlul) Nivalis herba Nivalidis herba 
519 3 de sus Faba Calabaricae Faba Calabarica 
| | | | | | 
524 formulele 1, 2 si 3 CH, CH; CH; harmalol CH, CH, CH, fără dubla 
cu ultimul ciclu aromat legáturá de sus 
547 fig. 203 Biosinteza iohimbei iohimbinei 
579 titlul alcaizi indolic... . ebunaminic .. eburnaminic 
393 prima formulà CH-— CH, a 3-a grupă de CH,— CH, 


| 


sus 
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1 2 3 "mx E 
596 prima formulá i (tip eburan) | tip eburnan 
596 6 de jos Identificare css, violet css. v. generalitáti 
generalitáti ! 

622. formula noretandro- fe 

lona H de la Cio CH, 
687 formula, a 2-a ES acid lecanoric 
687 legenda acizilor de sub formula a 2-a petitru formula a 3-a 
699 fig. 269 i structura imunoglobinelor ...imunoglobulinelor 
706 fig. 272 prima formulă gosiool gosipol 
731 13 de sus l Acorus calamus I 234 II 234 | 
733 8 de jos abr A. dracunculus I 345 II 345 ~ 
734 25 de jos = Cistenal I 54 II 54 ; 
735 18 de jos Etoposida I, II 705 I 401, I1 705 - 
739 12 de jos Renogal l s) 

p. 738 si 12 şi Rowachol si Rowatinex 

13 de sus | I 84 II 54 

739 8 de sus Septazulen I 85 II 85 
.740 11—21 de sus Uleiuri volatile I p. 1—54 II 1—54 
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